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i 2230366 

La pr§sente invent loir a pour objet de nouveaux 
derives de la pyrazolo [l,5-a]-s-triazine # leur preparation et leur 
application en therapeutique , a titre de principes actifs de 
medicaments . 

5 I, 1 invention concerne plus particulierement les derives 

de la pyrazolo [1,5-a] -s-triazine repondant a la formule I 



10 




(I) 



R 2 

dans laquelle 

15 R^ represente un atome d 1 hydro gene , un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle con tenant de 3 a 6 atomes de car bone 
ou un groupe phsnyle eventuellement substitue par de 
l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inf§rieurs, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, un 

20 groupe formyle, acgtyle, amino ou nitro, un groupe alkyle 

inferieur ou dialkyl (inferieur) aminomethy le , ou un groupe 
de formule -NH-CO-A ou A signifie l'hydrogene ou un groupe 
alkyle inferieur eventuellement substitue par de I'halog&ne, 
R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, alkyle 

25 inferieur ou cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de car- 

bone, ou un groupe phenyle eventuellement substitue par 
de l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 
R 4 represents un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe aicenyle ou alcynyle inferieurs, dont la liaison 

30 multiple ne se trouve pas en position a par rapport a 1' atome 

d' azote auquel ce groupe est li€, un groupe hydroxyalkyle 
inferieur ou alcoxy (inferieur ) alkyle inferieur, dont 1' atome 
d'oxygene est separe de 1 1 atome d* azote auquel ce groupe 
est lie, par au moins deux atomes de carbone,. un groupe 

35 dialkyl (inferieur) aminoalkyle inferieur dont 1' atome d' azote 

est separe de 1' atome d' azote auquel ce groupe est lie, par 
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au mollis deux atomes de carbone, un groupe cycloalkyle con- 
tenant de 3 a 7 atomes de carbone, un groupe cycloalkyl- 
alkyle contenant de 4 a 10 atomes de carbone, un groupe pyri- 
dyle ou pyrimidyle, un groupe benzyle eventuellement substi- 
tue* dans le noyau benzenique par de l'halogene, des groupes 
hydroxy ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, un groupe 
amino ~a dialkyl (inferieur) amino, cu un groupe alkyleneimino 
contenant de 2 a 7 atomes de carbone, 
R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle infer ieur, 
un groupe alcenyle ou alcynyle inferieurs, dont la liaison 
multiple ne se trouve pas en position a par rapport &. 
1' atome d' azote auquel ce groupe est liS, un groupe hydroxy- 
alkyle inferieur ou alcoxy (infer ieur) alkyle infer ieur, dont 
1* atome d'oxygene est separedel* atome d* azote auquel ce 
groupe est lie, par au moins deux atonies de carbone, un 
groupe d i alky 1( in fer ieur) aminoalkyle inferieur dont 1' atome 
d 1 azote est separe de 1" atome d* azote auquel ce groupe est 
lie, par au moins deux atomes de carbone, un groupe cyclo- 
alkyle contenant de 3 a 7 atomes de carbone ou un groupe 
cycloalkylalkyle contenant de 4 a 10 atomes de carbone, ou 
bien 

R. et R_ forment ensemble, avec 1' atome d* azote auquel lis sont 

4 D 

rattaches, un groupe piper idino, 1-pyrrolidinyle, morpholino 
ou thiomorpholino, ou un groupe N^-B- (1-piperazinyle) oft B 
signifie un groupe alkyle inferieur, un groupe hydroxy- 
alkyle inferieur dont le groupe hydroxy est separS du 
reste N 4 par au moins deux atomes de carbone, ou un groupe 
phenyle event ue 11 ement substituS par un atome d'halogene 
ou un groupe alkyle ou alcoxy inferieurs, 
le reste A eventuellement present dans R 2 devant representer 
l'hydrogene ou le groupe mSthyle ou ethyle lorsque R^ et R 5 
signifient tous deux l'hydrogene, 

et les sels que ces composes forment avec des acides mineraux 
ou organiques. 

Lorsque l'un des substituants R^ a represente 
un groupe alkyle inferieur, celui-ci contient de preference 
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de 1 S 4 atomes de carbone, en particulier 1 ou 2 atomes de 
carbone, et represente plus particulierement le groupe methyle. 

Lorsque R 2 represente un groupe dialkyl (inferieur) 
aminomethyle , les groupes alkyle inferieurs qu'il contient 
5 sont de preference identiques et contiennent de preference de 
1 a 4 atomes de carbone, en particulier 1 ou 2 atomes de 
carbone . 

Lorsque I'un des substituants R^ et represente 
un groupe phenyle substitue, celui-ci est de preference mono- 
10 substitue. 

Lorsque I'un des symboles R^, R 3 et B represente 
un groupe phenyle substitue par un groupe alkyle ou alcoxy 
inferieurs, ce groupe alkyle ou alcoxy contient de preference 
de 1 a 4 atomes de carbone, en particulier 1 ou 2 atomes de 

15 carbone ; R ir R 3 ou B represente alors plus particulierement 
un groupe tolyle ou anisyle. Lorsque I'un de ces symboles 
represente un groupe phenyle substitue par de I'halogene, il 
s'agit d f atomes de fluor, de chlore ou de brome, de preference 
du fluor ou du chlore, 

20 Lorsque I'un des substituants R 4 et R 5 represente 

un groupe alcenyle ou alcynyle inferieurs, celui-ci contient 
de preference de 3 a 6 atomes de carbone, en particulier de 
3 a 5 atomes de carbone, Lorsque R^ ou R^ represente un groupe 
hydroxyalkyle inferieur, celui-ci contient de preference 

25 de 2 a 4 atomes de carbone, Lorsque R^ ou R^ represente un 

groupe alcoxy (infgrieur) alkyle inferieur, la partie alcoxy con- 
tient de preference de 1 S 4 atomes de carbone, en particulier 

1 ou 2 atomes de carbone, et la partie alkylene contient de 
preference de 2 a 4 atomes de carbone. Lorsque R 4 ou R^ 

30 represente un groupe dialkyl (inferieur) aminoalkyle inferieur, 

les groupes alkyle sont de preference identiques et contienr^nt 
de preference del a 4 atomes de carbone, en particulier 1 ou 

2 atomes de carbone, et la partie alkylene contient de prefe- • 
rence de 2 a 4 atomes de carbone. 

35 Lorsque R 4 represente un groupe dialkyl (infSrieur) 

amino, les groupes alkyle sont de preference identiques et con- 
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tiennent de preference de 1 & 4 atomes de carbone, en particu- , 
lier 1 ou 2 atomes de carbone; le groupe dialkyl (infer ieur) 
amino pr£fer£ est le groupe dimethylamino. Lorsque R 4 repre- 
sente tan groupe benzyle substitue, celui-ci est de preference 
5 monosubstitue. Lorsque R 4 represente un groupe benzyle_ substitue 
par un groupe alkyle ou alcoxy inferieurs, ce groupe alkyle 
ou alcoxv contient de preference de 1 a 4 atomes de carbone, en 
particul* : 1 ou 2 atomes de carbone, et represente plus par- 
ticuliferement le groupe methyle ou methoxy. Lorsque repre- 

10 sente un groupe benzyle substitue par de l'halogene, il s'agit 

d 1 atomes de fluor, de chlore Ou de brome, de preference du fluor 
ou du chlore. 

Lorsque R 4 et Rj. forment ensemble, avec l'atome 
d* azote auquel ils sont r attaches, un groupe N 4 «-alkyl(inferieur)- 

15 (1-piperazinyle) , la partie alkylene contient de preference 
de 1 a 4 atomes de carbone, en particulier 1 ou 2 atomes de 
carbone; le groupe N 4 «-alkyl (inf erieur) - 1-piperazinyle 
prefers est le groupe N 4 ~methyl- 1-piperazinyle. Lorsque R 4 et 
R 5 forment ensemble, avec l'atome d' azote auquel ils sont 

20 rattaches, un groupe N 4 -hy dr oxy a Iky 1 (inf erieur ) - 1-pipera- 

zinyle , la partie hydroxy alkylene contient de preference de 
2 & 4 atomes de carbone, en particulier 2 atomes de carbone. 

Le symbole A represente de preference un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle contenant de 1 a 4 atomes de 

25 carbone, eventuellement monosubstitue par uh atome d'halogene. 
Ce dernier peut Stre un atome de fluor, de chlore ou die brome y 
11 s'agit de preference du chlore. Comme restes A prefers, on 
peut citer tout particulierement I'hydrogene et les groupes 
methyle, ethyle, chloromethyle et tert . -buty le . — 

30 Pour preparer les composes de formule I conformement 

au precede de 1' invention 

a) on fait reagir des composes de formule II 
(formule II voir page sulvante) 

35 
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X 

A- 



R 3 N T R l 



dans 1 ague lie 
10 R^ a la signification dfijS donnee, 

r£ represente un atome d'hydroggne, de chlore ou de brome, 

le groupe nitro ou un groupe alkyle inferieur, 
R^ represente un atome d'hydrogSne, un groupe alkyle infe- 
rieur, un groupe cycloalkyle contenant de 3 I 6 atomes 
15 de carbone ou un groupe phenyle eventuellement substitu§ 

par de l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy infS- 
rieurs, et 

X represente le reste acide d'un ester reactif, 
avec des composes de forraule III 
20 HNR 4 R 5 (III) 

dans laguelle R 4 et R fi ont les significations d£ja donnees, 
ce qui donne les composes de formule la 

NR 4 R 5 

25 " N^Ni 8 < Ia > 

R 2 

30 dans laguelle R^ R£, R^, R 4 et R g ont les significations 

d£ja donnees. 

II s'agit d'une reaction de substitution nucleophile 
en position 4 du cycle de la pyrazolo [l f 5-a]-s-triazine; elle 
peut §tre effectuee selon les methodes connues. Dans la 
35 definition de X, il faut entendre par ester aussi bien des 
derives d'alcools, y compris de thiols, que des composes 
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obtenus par rexnplacement de l'hydrog^ne reactif d*un acide 
par un groupe alkyle au sens large du terme [voir a ce sujet 
Klage, Lehrbuch der organischen Chemie, volume 1, p. 230 (1959) ] . 

Comme composes de formule II appropries, on peut 
5 citer par exemple les composes de formule I la 



lO 




(Ha) 



dans laquelle R^ f R£ et R^ ont les significations deja donnees 
et R represente un groupe alkyle inferieur, en particulier le 
15 groupe methyle, ou un groupe phenyle eventuellement substitue, 
en particulier le groupe p-tolyle. 

Les composes de formule II prSferes sont les composes 
repondant a la formule lib 



Hal 



20 




(lib) 



25 dans laquelle R^, R^ et R^ ont les significations deja donnees 
et Hal represente un atome^de chlore ou de brome, de preference 
un atorae de chlore, ainsi que les composes repondant a la 
formule lie c R 



30 




(He) 



dans laquelle R^, R£ et ont les significations deja donnees 
35 et R & represente un groupe alkyle inferieur, un groupe cyclo- 
alkyle con tenant de 3 a 6 atomes de carbone, ou un groupe 
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benzyle £ventuellement substitug dans le noyau benzenique par 
de l'halogene ou des groupes hydroxy ou alkyle ou alcoxy 
inf Srieurs . 

Parmi les composes de formule lie, ceux ou Rg 
5 represente un groupe alkyle inferieur, de preference le groupe 
methyle, sont particulierement appropriSs. 

Lorsqu*on met en jeu des composes de formule lib, 
par exemple des composes de formule lib dans laquelle Hal 
repr-Ssente le chlore, on ef fectue la reaction dans un solvant 
10 organique inerte, comme par exemple un hydrocarbure aliphatique 
chlorg tel que le chloroforme. On opere de preference a la 
temperature ambiante. La dur£e de la reaction est comprise 
entre 10 minutes et quelques heures. 

Les composes de formule lib dans laquelle Hal 
15 represente le chlore sont instables. On les prepare de preference 
in situ, ^ partir des composes de formule VI 

OH 




(VI) 



dans laquelle R 1# R* et ont les significations deja donnees, 
par exemple en traitant ces derniers par 1 1 oxychlorure de phos- 
25 phore. 

Lorsqu'on met en jeu des composes de formule lie, 
on ef fectue avantageusement la reaction dans Tin solvant orga- 
nique inerte, comme par exemple un alcanol inf§rieur tel que le 
methanol, mais on peut aussi operer sans solvant. La temper a- 
30 ture de la reaction est comprise entre 20 et 200° ; en absence 

de solvant, on peut operer S une temperature superieure a 200°. 
La duree de la reaction depend de la temperature, 
b) On cyclise des composes de formule IV 



35 



(formule IV voir page suivante) 
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HN^ 



H 2 K 




(IV) 



R 2 



dans laquelle R^, R^ et R,_ ont les significations d£ja 
lO donnees et repr£sente un atome d ! hydrog£ne ou un groupe 

alkyle in ferieur, par reaction avec des derives reactifs' 
d'acides de f ormule V 

R 3 COOH (V) 
dans laquelle a la signification deja donnee, ce qui 
15 donne les composes de f ormule lb 



(lb) 




20 



dans laquelle R^, R£, R 3 , R^ et R^ ont les significations 
d£ja donnees. 

25 On effectue la cyclisation selon les mSthodes connues 

pour la preparatiorides triazines, 

Comme derives reactifs d'acides de f ormule V appro- 
pri§s, on peut citer par exemple les orthoesters de f ormule VII 

R 3 -C(OR 7 ) 3 (VII) 
30 dans laquelle R 3 a la signification deja donnee et R ? represente 
un groupe alkyle inf§rieur, ou les composes de f ormule VIII 



(VIII) 

RV-CO-N } 

35 
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dans laquelle R 3 a la signification dtja donnee. Le phosgene 
et ses dtrivts tels que les chloroformiates, le N,N T -car bony 1- 
diimidazole etc., conviennent tgalement lorsgu'on desire 
preparer des composes de formule lb dans laquelle R 3 represente 
5 le groupe hydroxy, Lorsqu'on desire preparer des composes de 

formule lb dans laquelle R 4 et R 5 signifient tous deux l 1 hydro- 
g£ne, on peut utiliser 1' anhydride mixte des acides acetique 
et formiquej on obtient alors des 4-pyrazolo [l f 5-a]-s-triazines 
non substitutes en position 2. 

10 On ef fectue avantageusement la reaction des composes 

de formule IV avec les composts de formule VII dans un solvant 
organique inerte, comme par exemple un tther cyclique ou a 
chaine ouverte tel que le dioxanne, en chauffant le melange 
reactionnel, de preference a la temperature d* ebullition au 

15 reflux. 

On ef fectue de preference la reaction des composts 
de formule IV avec les composes de formule VIII ou le N,N' -car- 
bony ldiimidazole dans un solvant organique inerte, par exemple 
dans un ether cyclique ou a chaine ouverte tel que le dioxanne, 
20 et en chauffant le mtlange reactionnel. On prepare avantageuse- 
ment les composts de formule VIII in situ, par r taction du N,N f - 
carbcnyldiimidazole avec un acide de formule V. 

Comme chloroformiates approprits pour la prtparation 
des composts de formule lb dans laquelle reprtsente le groupe 
25 hydroxy, on peut citer en particulier des chloroformiates d' al- 
ky le inftrieurs, plus particulierement le chloroformiate de 
mtthyle ou le chloroformiate d'tthyle. Pour cycliser les 
composts de formule IV au moyen de chloroformiates, on condense 
d'abord les composts de formule IV et les chloroformiates, puis 
30 on ef fectue la cyclisation proprement dite. 

On ef fectue de prtftrence la condensation dans un 
solvant organique inerte, comme par exemple un tther a chaine 
ouverte ou cyclique tel que le tttrahydrof uranne, en chauffant 
le mtlange rtactionnel. On opere avantageusement en presence 
35 d T un agent de condensation basique, tel que la tritthylamine. 

On effectue la cyclisation du produit de la condensa- 
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tion a temperature e - levee. On opere avantageusement dans un 
solvant a haut point d* Ebullition; la tStr aline , par exeraple, 
est particulierement appropriEe. 

Lorsqu'on effectue la cycllsation des composes de 
formule IV ou R^ et R 5 signifient tous deux l'hydrogene, avec 
1' anhydride mixte des acides acStique et formique, 1' utilisa- 
tion d'un excls de cet anhydride conduit a des composes dont 
le groups "imino en position 4 est substitue par un groupe 
forrayle,et doit par consequent ©tre evitee. 

Le proc€d€ de preparation des composes de formule lb 
par cycllsation des composes de formule IV avec ies compos§s 
de formule V, convient particulierement pour la preparation des 
composes de formule le 




(le) 



dans laquelle R£ et R 3 ont les significations dSja donnees, 
R£ reprSsente un atome d'hydrqg&ne ou un groupe alkyle 
inferieur ou benzyle, et R£ represente un atome d'hydrog&ne 
ou un groupe alkyle inferieur. 

c) On introduit le groupe Rj" dans les composes de formule Id 




(Id) 



dans laquelle R^, R^, R 4 et R^ ont les . significations d&ja 
donn£es, ce qui donne les composes de formule Ic 



(formule Ic voir page suivante) 
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R. 



(Ic) 



dans laquello R^, R' 3 , R^ et R 5 ont les significations dejS 
donnees et R^ 1 represente le chlore ou le brome, ou un 
groupe formyle, acetyle, d i alky 1 (infer ieur) aminoma thy le ou 
nitro. 

L 1 introduction du groupe R^ 1 dans les composes de 
formule Id peut etre effectuee selon les methodes connues. Pour 
introduire un atome de chlore ou de brome, un groupe nitro ou 
un groupe dialxyl (infer ieur) amino, on opere respectivement 
par halogenation, nitration ou aminomdthylation des composes 
de formule Idy pour introduire un groupe formyle ou acStyle, 
on effectue une reaction de Vilsmeier. 

On effectue 1 'halogenation des composes de formule 
Id en traitant ces dernier s par un agent d 'halogenation appro- 
prie dans un solvant organique inerte. Comme agent d'haloge- 
nation approprie, on peut citer par exemple le chlorure de 
sulfuryle/ le N-chlorosuccinimide, le brome ou le bromure de 
sulfuryle, Le choix du solvant depend de la sclubilite du 
compose de formule Id dans ce solvant et de l 1 agent d 1 haloge- 
nation utilise. Un melange d'acide acetique glacial et de 
tetrachlorure de carbone convient par exemple tres bien lorsqu' 
on utilise le chlorure de sulfuryle, et I'acide acetique glacial 
convient par exemple fort bien lorsqu* on utilise le brome. 
On effectue av an t age u semen t la chloruration au moyen du chlorure 
de sulfuryle,a temperature elevee, de preference & 1' ebulli- 
tion du melange reactionnel. On effectue avantageu semen t la 
bromuration au moyen du brome / a" la temperature ambiantej la 
duree de la reaction depend de la temperature & laquelle on 
opere. 
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On peut effectuer la nitration des composes de 
formule Id dans un solvant tel que l'acide acetique glacial, 
par addition d'acide nitrique fumant, mais on pent aussi operer 
Bans solvant , en dissolvant le compos § de formule Id dans un 
5 exces d'acide nitrique. On effectue la reaction de preference 
a la temperature ambiante. 

Pour introduire . un groupe formyle ou acetyle dans 
les compc . s de formule Id par reaction de Vilsmeier, on fait 
reagir ces composes avec un formamide, comme par exemple un 

IO dialkyl (inferieur) formamide tel que le dimethyl formamide, ou 

avec un acStamide, comme par exemple un dialkyl (inferieur) ace- 
tamide tel que le d im§ thy 1 ace t amide, en presence d 1 oxychlor ure 
de phosphore. On utilise avantageusement le dimethyl formamide 
ou le dimethylacetamide en exces, en absence de tout autre 

15 solvant. On opere a temperature Slevee, par exemple a une tempe- 
rature comprise entre 60 et 90° - La duree de la reaction est 
comprise entre une et quelques heures. 

Pour introduire un groupe aminomethyle dans les com- 
posSs de formule Id, on opere avantageusement sous les condi- 

20 tions d f une reaction de Mannich. On chauffe par exemple un . 
melange du compose de formule Id, de formaldehyde ou d'un 
compose susceptible de liberer du formaldehyde tel que le para- 
formaldehyde, et de la dialkyl (infer ieur) amine appropriee, dans 
un solvant organique inerte, comme par exemple un alcanol tel 

25 que I'ethanol ou 1 'isopropanol, ou un ether tel que le dioxanne, 
en presence d'un acide, par exemple d'un Equivalent d* acide 
chlorhydrique . On opere avantageusement -'sous agitation et/ou au 
reflux du melange reactionnel. II convient de mettre en jeu 
la dialkyl (inferieur) amine sous forme d*un sel d 1 addition 

30 d* acide, par exemple sous forme de chlorhydrate. 
d) On reduit les composes de formule Ic" 

(formule Ic" voir page suivante) 
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KR.R. 




<IC M ) 



dans laquelle R 1# R^, R 4 et R 5 ont les significations dej a 
donnees, ce qui donne les composes de forraule Ic 1 



R 3 



KR.R. 
I* 5 



(Ic 1 ) 



dans laquelle R^*^* ^ 4 «t R 5 ont les significations dej a 
donn6es • 

On effectue la reduction selon les mSthodes habi- 
tue llement utilisees pour reduire des composes aromatiques 
nitres, par exemple par hydrogenation catalytique ou au moyen 
d'un metal et d'un acide, ou encore au moyen d'un sulfure de 
mStal alcalin ou du sulfure d r ammonium. 

Comme catalyseur approprie pour 1 1 hydrogenation 
catalytique des composes de formule Ic", on peut citer le 
palladium, le nickel de Raney, le platine, etc,..* Lorsqu'on 
utilise le palladium, on opere avantageusement sous pression 
normale et a la temperature ambiante. On effectue 1 1 hydrogena- 
tion dans un solvant organique inerte, par exemple dans un 
alcanol inferieur tel que le methanol ou l'ethanol. 

On effectue la reduction au moyen d'un mStal et 
d'un acide, selon les methodes connues. Comme metal appropri6, 
on peut citer par exemple le fer, le zinc ou l'etain, et 
comme acide, 1* acide chlorhydrique ou l ? acide acetique. On opere 
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de preference a temperature Slevee. 

On effectue la reduction au moyen d'un sulfure 
de metal alcalin ou du sulfure d' ammonium, dans un solvant 
approprie, comme par exemple un alcool ou l'eau. On opere 
avantageusement a temperature 61ev§e r par exemple au reflux 
du melange reactionnel. 

Lorsque R 4 et/ou R 5 representent des grpupes alce- 
nyle ou , jynyle, les liaisons multiples ne sont pas affectees 
par la reduction pour autant qu'on effectue celle-ci au moyen 
d'un metal et d'un acide ou a l'aide d'un sulfure de metal 
alcalin ou du sulfure d* ammonium. Si on effectue la reduction 
par hydrogenation catalytique, il convient d'operer sous des 
conditions menagees. Lorsque R^ et/ou representent des 
groupes alcenyle,par exemple, les doubles liaisons ne sont pas 
affectees si on utilise des catalyseurs de Lindlar. 
e> On acyle des composes de formule I'c, ce qui donne les 
composes de formule Ic" 1 




Clc-M 



NH-COA 



dans laquelle R^, R^ f R^, R^ et A ont les significations 

deja donn§es. 

Les composes de formule Ic* dans laquelle R^ et Rj. 
ne signifient pas tous deux 1'hydrogene peuvent etre acylSs 
selon les methodes hafoituelles. Pour preparer les composes 
de formule Ic" ' dans laquelle A signifie 1'hydrogene, on 
utilise par exemple comme agent d'acylation 1' acide formique 
ou 1' anhydride mixte des acides formique et acetique, et pour 
preparer les autres composes de formule Ic" 1 , on utilise comme 
agents d'acylation les halogenures d' acides carboxyliques 
correspondants , en particulier les chlorures ou les bromures, 
ou bien les anhydrides d' acides carboxyliques correspondants. 
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Lorsqu'on effectue 1" acylation avec 1' anhydride 
mixte des acides formique et acStique, on opere dans un 
solvant organique inerte ou dans un exces d* anhydride, de prefe- 
rence a la temperature ambiante. 

Lorsqu r on prepare des composes de formula Ic" * ou 
A ne signifie pas l^ydrogene, on op&re dans un solvant orga- 
nique inerta, comme par exemple un ether cyclique ou a chalne. 
ouverte tel que le dioxanne. On effectue 1' acylation a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la tempe- 
rature d' Ebullition du melange rgactionnel. La reaction dure 
environ 2 a 15 heures. 

Pour preparer les composes de f ormule Ic" 1 dans 
laquelle R^ et R 5 signifient tous deux l'hydrogene, on acyle 
au moyen d'acide formique, d*acide acetiqvie ou d T acide propio- 
nique, les composes de f ormule Ic T correspondants prepares 
in situ 3. partir des composes de f ormule Ic" correspondants, 
par reduction au moyen d'un m§tal et d'un acide, comme deer it 
sous d) . 

Les composes de formule I ainsi obtenus peuvent 
ensuite etre isoles et purifies selon les mSthodes habituelles. 
On peut, si on le desire, transformer les bases- libres en 
leurs sels d 1 addition d* acides ; a partir des sels, on peut 
liberer les composes de formule I selon les methodes connues. 

Parmiles produits de depart de formule II, les 
composes de formule lie et leurs sels d* addition d 1 acides sont 
nouveaux et font egalement par tie de la presente invention, de 
meme que leur procede de preparation et leur application en 
therapeutique . 

Lorsque R g dans les composes de formule lie repre- 
sente un groupe alkyle inferieur, celui-ci contient de prefe- 
rence de 1 S 4 atomes de carbone, en particulier 1 ou 2 atomes 
de carbone. Lorsque Rg represente un groupe benzyle substitu£, 
celui-ci est de preference monosubstitue. Lorsque R^ represente 
un groupe benzyle substitue dans le noyau benzenique par un 
groupe alkyle ou alcoxy inferieurs, ce groupe alkyle ou alcoxy 
contient de preference de 1 a 4 atomes de carbone, en particu- 



2230366 



lier 1 ou 2 atomes de car-bone,. Lorsque Rg reprSsente un groupe 
benzyle substitue" dans le noyau benzenique parde l'halogene, 
il s*agit du fluor, du chlore ou du brome, de preference du 
fluor ou du chlore. 
5 . Pour preparer les composes de formule lie, on alkyle 

des composes de formule IX 



SH 



lO 




(IX) 



dans laquelle R ir R£ et R^ ont les significations dSja donnees. 

15 L'alkylation peut etre effectuee selon les m€thodes 

habituelles. On opSre par exemple dans un solvant appropriS, 
coxnme par exemple un alcanol inferieur tel que le methanol , et 
en presence d'un agent accepteur d'acides, comme par exemple 
le methylate de sodium. Comme agent d'alkylation, on utilise 

20 par exeraple un halogenure d' alkyle inferieur tel qu 'un iodure 
d f alkyle inferieur, ou un sulfate d' alkyle inferieur. La tempe- 
rature peut varier entre la temperature ambiante et la tempera- 
ture d' Ebullition du melange reactionnel et depend de 1! agent 
d'alkylation utilise. 

25 Les composes de formule lie dans laquelle R£ reprS- 

sente un atome de chlore ou de brome peuvent aussi §tre obtenus 
par chloruration ou bromuration des composes de formule lie 
dans laquelle R^ repr£sente un atome d'hydrogene. On opSre 
comme decrit pour la preparation des composes.de formule Ic 

30 dans laquelle R£* represente le chlore ou le brome. 

Les composes de formule lie ainsi obtenus peuvent 
ensuite etre isoles et purifies selon les m€thodes habituelles. 
On peut, si on le desire, transformer les bases libres en leurs 
sels d'addition d'acidesj a partir des sels, on peut liberer 

35 les composes de formule lie selon les methodes connues. 

Les produits de depart de formule IX sont des 
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composes nouveaux. Les composes de formule IX et leur procede 
de preparation font partie de la presente invention. Pour 
preparer les composes de formule IX, on traite les composes 
de formule VI par un agent de sulfuration tel que le pentasul- 
5 fure de pho sphere. On opere dans un solvant appropri£ tel que 
la pyridine, le dioxanne ou le xylene, avantageusement 2. 
temperature £lev§e. 

Les composes de formule VI etleurs sels d* addition 
d'acidessont egalement nouveaux. lis font aussi partie de la 
10 presente invention, de meme que leur procede de preparation et 
leur application en therapeutique. 

Pour preparer les composes de formule VI, on 
hydrolyse des composes de formule X 



15 




dans laquelle R^, R^ et R^ ont les significations deja donnees 

et R 0 represente 1'hydrogSne et peut egalement representer le 
o 

groupe formyle lorsque R^ signifie l r hydrog§ne. 

On peut effectuer 1' hydrolyse selon les m£thodes 

25 habituelles, par exemple par chauffage des composes de formule 
X en presence de bases aqueuses, comme par exemple une solu- 
tion methanolique aqueuse d'hydroxyde de sodium, ou en presence 
d f acides, comme par exemple l f acide sulfurique ou l'acide 
formique diluos. Lorsque R^ dans les composes de formule X 

30 represente l'hydrogene, on effectue de preference 1' hydrolyse 
avec des acides, etant donn£ que I'emploi de bases aqueuses 
peut provoquer l'ouverture du cycle pyrazolo-triazinique de 
ces composes. 

Les composes de formule VI dans laquelle reprg- 
35 sente un atome de chlere ou de brome ou un groupe nitro, peuvent 
aussi etre obtenus par chloruraticn, bromuration ou nitration 
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des composes de formule VI dans laquelle R£ represente un 
atome d'hydrogene. On op&re comme decrit pour la preparation 
des composes de formule Ic dans laquelle R£ 1 repr^sente le 
chlore ou le brome ou un groupe nitro. 

5 Les composes de formule VI ainsi obtenus peuvent 

ensuite etre isoles et purifies selcn les ra^thodes habituelies. 
On peut, -i on le desire, transformer les bases libres en 
leurs sels d'additions d'acides; I partir des sels, on pent 
liberer les composes de formule VI selon les methodes connues. 

20 Les produits de depart de formule X dans laguelle 

Rg represente l'hydrogene tombent sous la portee de la formule I. 
Pour preparer les composes de formule X dans laquelle R g repre- 
sente le groupe formyle et R£ signifie l'hydrogene ou un 
groupe alkyle inferieur, on cyclise des composes de formule XI 

15 



20 




(XI) 



dans laquelle R^ et Rj ont les significations deja donnees, au 
moyen d'unexces d' anhydride mixte des acides ac€tique et 
formique. On prepare les composes de formule X dans laquelle 

25 R^ represente un atome de chlore ou de brome ou un groupe nitro, 
par chloruration, bromuration ou nitration des composes corres- 
pond ants ou R^ represente l'hydrogene; on opere comme decrit 
pour la preparation des composes de formule Ic oil R^ 1 represente 
un atome de chlore ou de brome ou le groupe nitro. 

30 Les produits de depart de formule IV peuvent etre 

prepares par reaction d'un sel double d'une aminoguanidine, par 
exemple du dichlorhydrate, avec un sel de mStal alcalin, comme 
par exemple le sel de sodium, d'un compose de formule XII 



35 



(formule XII voir page suivante) 
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CN-CH-COR, 

I 1 (XII) 

E 2 



dans laquelle R x et ont Xes significations deja donnees. 
On opere dans I'eau ou dans un alcanol inferieur. 

Lorsgue la preparation des produits de depart 
n'est pas decrite, ceux-ci sont connus ou peuvent etre prepares 
par des methodes connues, a partir de composes connus. 

Les exemples suivants illustrent la presente inven- 
tion sans aucunement en limiter la portee. Les temperatures 
y sont toutes indiquees en degres centigrades. 

Exemple 1 

2 , 7 -dimethyl- 4 -me thy X amino- pyrazolo [1, 5-a] - s-tr iazine 

On fait bouillir au reflux pendant 1 heure et demie 
un melange de 35 g de 4-hydroxy-2 f 7-dim6thyl-pyrazolo[l f 5-a]-s- 
triazine, 550 ml d 1 oxychlorure de phosphore et 8,6 ml de 
pyridine. On evapore le melange reactionnel sous pression 
reduite, on dissout le residu d ' evaporation dans du chloro- 
forme, on extrait la solution avec de l'eau glacee, puis avec 
une solution glacee saturee de bicarbonate de sodium, on 
seche 1' extrait sur sulfate de magnesium et on le concentre 
sous pression reduite jusqu'a un volume d 1 environ 750 ml. On 
refroidit au bain de glace carbonique la solution ainsi obtenue 
de 4~chloro-2 / 7-dimethyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine, on y 
ajoute 33 g de mSthylamine et on laisse reposer a la tempera- 
ture ambiante pendant 3 heures. On extrait la solution chloro- 
formique avec une solution glacee d'hydroxyde de sodium 2N, on 
la seche sur sulfate de magn€sium et on 1* evapore sous pression 
reduite. On recristallise le produit de la reaction dans du 
benzene; le compose du titre ainsi obtenu fond a 178°. Le 
chlorhydrate fond a 230° (avec decomposition) , apres recristal- 
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ligation dans 1'alcool. 

Pour preparer la 4-hydroxy-2,7-dim£thyl-pyrazolo 
[l,5-a3-s-tr±azlne f utilised comme produit de depart, on hydro- 
lyse avec de l'hydroxyde de sodium, en solution aqueuse m6tha- 
5 nolique et a la temperature d' ebullition du melange rSactionnel, 
la 4-amino-2 ,7-dimethyl-pyrazolo [l,5-a]-s-triazine prepared 
comme dScrit a l 1 exemple 9. La 4-hydroxy-2 ,7-dimethyl-pyrazolo 
[1,5-aj-ii -triazine ainsi obtenue fond a 260°. 

Exemple 2 

lO 2 ,7-dim6thyl-4- (2-pyridylamlno) -pyrazolo [1 , 5~a] -s-trlazine 

On chauffe a 200° , pendant 1 heure et demie, 4,8 g 
de 2 , 7-dimSthyl-4~mSthylthio--pyrazolo £1, 5-a] -s-triazine, pr€- 
paree comme deer it a 1' exemple 27, et 3 g de .2-aminopyridine. 
On chromatographic le melange reactionnel sur 500 g de gel 

15 de silice, en. utilisant comme Sluant un mSlange^chloroforme 
et d'fithanol dans le rapport 49:1. Le compose du titre ainsi 
obtenu fond a 128° aprSs recristallisation dans un melange 
d'^ther et dither de p€trole. 

Exemple 3 

20 4-diallylamino-2 , 7-dim6thyl-pyrazolo [1, 5-a 3 -s-trlazine 

On chauffe a 1' Ebullition au reflux, pendant 20 
heures, 7,4 g de 2 ,7-dim^thyl-4-methylthio-pyrazolo [l,5-a]-s- 
triazine dans 40 g de dlallylamine. La temperature du bain est 
de 125°. Le chlorhydrate du composS du titre ainsi obtenu, 

25 fond a 151°. 

Exemple 4 

2-m€thyl-pyrazolo [1 ,5-a]~s-trlazine-4-yl-hydrazdne 

On dissout dans 76 ml de methanol 7,6 g de 2-mSthyl- 

4-m£thylthio-pyrazolo [l f 5-a]-s- triazine preparee comme decrit 
30 a l f exemple 28. On ajoute a la solution ainsi obtenue 4,2 ml 

d f hydrate d 1 hydrazine et on laisse reposer le melange reaction- 

nel a la temperature ambiante. Apres 3 heures, on essore le 

produit qui a precipite et on le recristallise dans du methanol. 

Le compose du titre ainsi obtenu fond a 210° (avec decomposition). 
35 Exemple 5 

2r7'~aim€thyI-pyrazolQ|l t 5-a]-5-triazine~4~yl-hydrazine 
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On fait reagir a la temperature ambiante, pendant 
2 heures, la 2 ,7-dime^hyl-4-methylthio-pyrazolo [l,5-a]-s- 
triazine, preparee comme decrit a 1 T exemple 27, avec de 1* hydrate 
d 'hydrazine dans du methanol. On recristallise le produit de 
la reaction dans du ehlorure de methylene. Le compose" du 
titre ainsi obtenu fond a 161°. 

Exemple 6 

4-amino-2-methyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine 

On chauffe pendant 7 heures dans un autoclave , a 
une temperature de 120° , la 2-methyl-4-m£thylthio-pyrazolo 
[l,5-a]-s-triazine avec un exces d'une solution methanolique 
saturee d' ammoniac. On evapore la solution sous pression 
reauite et on fait cristalliser le residu dans du methanol. 
Le compose du titre ainsi obtenu fond S. 216°, 
Exemple 7 

En procSdant comme decrit aux exemples 1 ou 2, 
ma is en utilisant la 4 -hydroxy- 2 ,7-dimethyI-pyrazolo [I, 5 -a] -s- 
triazine et les amines de formule III appropriees, on peut 
preparer les composes suivants : 

- la 2, 7-dimethyl-4- (4-methyl-l-piperazinyl) -pyrazolO [1, 5-a} -s- 
triazine? F«114 0 f 

- le 2-[4-(2,7-dime^hyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine-4-yl-) -1- 
piperazinyll-ethanol; F=134°, 

- l e l-[4-(2,7-dimethyl-pyrazolofl,5-a]-s-triazine-4-yl)-l~ 
piper az iny 1] -2-pr op anol? F=127°, 

- la 4-amino-2 f 7-dimethyl-pyrazolc [1, 5-a] -s-triazine j F=172° , 

- la 4 -dimethyl amino- 2, 7-dimethyl-pyrazclo[l,5~a]-s-triazinef 
F=136°, et 

- la 4~benzylamino-2,7-dimethyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine$ 
le chlorhydrate fond a 192° {avec decomposition) • 

Exemple 8 

En proceant comme decrit a I 1 exemple 1 ou 2, 3. 
partir des composes de formule VI indiques entre parentheses 
et en utilisant les amines de formule III appropriees, on 
obtient les composes de formule I suivants : 
a) (4-hydroxy-7-methyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine) 
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- la 7 -methyl- 4- (4-m£thyl-l-pip€razinyl) pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazinej F=87°, 

- la 4- (2-hydroxyethylamino) - 7 -m§thyl -pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine? F=167°, 

- la 4-amino-7-methyl-pyr azolo [1,5-a] -s-triazine; F=188° , et 

- la 4-dlallylamino-7-ia€thyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine; 
le ihlor hydrate fond a 148° , 

- la /-iTiethyl-4-methylainino-pyrazolo[l,5-a]~s--triazine; 
F«188°- 

( 4-hydroxy-2-methyl-pyrazolo [1 , 5 -a 3 -s-tr iazine ) 

- le 2-[4-(2-methyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine-4-yl)-l- 
piperazinyl]-ethanolf F=146°, 

- la 2-methy 1-4- (4-methyl-l-piperazinyl) pyrazolo [1,5-a] - 
s-triazine; F-81°, 

- la 2-methyl-4-me^hylamino-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine; F=173° 

- la 4-ethylamino-2-methyl-pyrazolo LI, 5-a] -s-triazine; 
F=98°, 

- la 4-isopropylamino-2-methyl-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine; 
F=61°, 

- la 4-dimethylamino-2-methyl-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine; 
F=91°, 

- la 2-methy l-4-pip§ridinoamino-pyrazolo [ 1,5 -a ] -s-triazine; 
le chlor hydrate fond a 230°, 

- la 4-(2-dimethylamino-ethylamino)-2-methyl-pyrazolo [1,5-a] 
s-triazine, sous forme d'une huile, 

- la 4-butylamino-2-m§thyl-pyr azolo [1,5-a] -s-tr iazine; 
F=59°; le chlcrhydrate fond a 205°, 

- la 2 -me^hyl-4-propylantino-pyr azolo [1,5-a] -s-triazine; 
F«91°, 

- la 4 -aiaino-2-methyl-pyr azolo [1,5-a] -s-tr iazine; F==216°, et 

- la 4-diallylainino-2-methyl-pyr azolo [1 , 5-a] -s-triazine ; 
le chlorhydrate fond a 152°. 

( 4-hydroxy-pyr azolo [1 r 5-a] -s-triazine ) 

- la 4-methylamino-pyr azolo [1,5-a] -s-triazine; F=146°, 

- la 4- (4-methyl-l-piperazinyl) pyrazolo [1,5-a] -s-triazine j 
F=69°, 



2230366 



- le 2- [4- (pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine-4-yl) -1-piperazinyl] 
gthanolj le chlorhydrate fond a 234° , et 

- la 4-amino-pyrazolo [1,5-aj-s-triazinef F-211°. 

d) (4 -hydroxy- 2 , 8-dimethyl-pyrazolo [1, 5 -a] -s-triaz ine) 

5 - la 2 , 8-dimethyl-4-me^hylamino-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine; 

F«179°, 

- la 4-butylamino-2 , 8-dimSthyl-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine? 

- F=*71°, 

- la 2 f 8-dimethyl-4-(4-rft§thyl-l-pip§razinyl)pyrazolo[l,5-a]- 

lO s-triazine? F^124°, et 

- la 4-amino-2,8-dime^hyl-pyrazolo[l,5-a]~s-triazinef 

F«193°. 

e) (2-ethyl-4-hydroxy-7-methyl-pyrazolo[l,5~a] -s-triazine) 

- la 2-£thyl-7-m§thyl-4- ( 4 -methyl- 1- piper az inyl) pyrazolo 
15 [l,5-a]-s-triazine; F=95° r 

- la 2-e^hyl-7-methyl-4-(2-pyridylamino) pyrazolo [1,5-a] -s- 

triazine? F^106°, 

- la 2-Sthyl-4-gthylamino-7-m§thyl-pyrazolo[l,5-a]-s- 

triazinej F=81°, 

20 - la 2-ethyl-7-mgthyl-4-piperidino-pyrazolo[l / 5"a3-s-tria- 

zine? le chlorhydrate fond a 165°, et 
~ la 2~€thyl-4-amino-7-methyl-pyrazolo[l / 5~a3-s-triazinef 

F=140° . 

f ) <7-gthyl~4-hydroxy-2-methyl-pyrazolo [1, 5~a] -s-triazine) 
25 - la 7-Sthyl-2-methyl-4-m§tliylamino-pyrazolo [l,5-a]-s- 

triazine; F=92° , et 

- la 7-ethyl-4-amino-2-m£thyl-pyrazolo[l, 5-a] -s-triaz ine j 

F=138°. 

g) ( 4-hydr oxy-7 , 8-dimethyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine) 

30 - la 7, 8-dimSthyl~4-m€thylamino-pyrazolo[l # 5-a] -s-triazine; 

F=150°, et 

- la 4-ainino-7,8-dimgthyl-pyrazolo[l, 5-a] -s-triazine? 
F=255°. 

h) (4-hydr oxy-7 -methyl- 2 -phenyl -pyrazolo [1, 5-a} -s-triazine) 
35 - la 4-aminc-7~methyl-2-phenyl~pyrazolo[i, 5-a] -s-triazine; 

F=221°. 
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i) (2-e^hyl-4-hydroxy-pyra20l<>ri,5-al-s-triazine) 

- la 2-€thyl-4-amino-pyrazolo [l # 5~a3 -s-triaziney F=194° p et 

- la 2-ethyl-4-me^hylamino-pyrazolo[l,5-a]-s-triazinef 
F=78°. 

5 j) {4-hydroxy-2,7,8-triiR€thyl-pyrazolo [l,5-a3-s-triazine) 

- la 4~amino-2,7 , 8-trim£thy 1-pyrazolo [1 ,5-a]-s-triazine? 
F«216°. 

k) ( 7-cyv, 1. c hexy 1-4 -hydroxy- 2 -m& thy 1-pyrazolo [1,5- a] -s- 
triazine) 

ID - la 4-amino-7-cyclohexyl-2-merliyl-pyrazolo[l,5-a]-s- 

triazinej F=192°. 
1) (2-cyclohexyl-4-hydroxy-7-methyl-pyrazolo[l, 5-a]-s- 
triazine) 

- la 4-am±no-2-cyclohexy 1-7-mSthy 1-pyrazolo n,5-a]-s- 
15 triazine; F-193°. 

m) (8-bromo-4~hydroxy-2-m£thy 1-pyrazolo [1, 5-a]-s-triazine) 

- la 8-bromo-4-butylamino-2-methyi-pyrazolo[l, 5-aj-s- 
triazinej F=70°, 

- la 8-bromo-2-m^thyl-4-propylamino-pyrazolo[l,5-aJ-E- 
20 triazine; F~92°, e,t 

- la 8-bromo-2~m6thyl-4- (2-dim£thylamino-£thylamino) -pyra- 
zolo[l,5-a]-s-triazinej le chlorhydrate fond a 225°. 

n) (8-bromo-4-hydroxy-2 , 7 -dim^thy 1-pyrazolo [l,5-a3-s-triazine) 

- la 8-bromo-2,7-dimSthyl-4-methylamino-pyrazolo n,5-a3-s- 
25 triazine; F=177°. 

o) (4-hydroxy-2-raethyl-8-nitro-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine) 

- la 4-butylamino-2-m£thyl-8-nitro-pyrazolo [l,5-a3-s- 
triazine; E=*126°, 

- la 2-m6thyl-8-nitro-4-propylamino-pyrazolo [1 #5-a3 -s- 
30 triazine; F=118°, et 

- la 2-methyl-4-methylamino-8-nitro~pyrazolo [1/ 5-a3-s- 
triazine; F=272°. 

p) (8-chloro-4-hydroxy-7-m#thyl-pyrazolo[l # 5-a3-s-triazine) 

- la 8-chloro-4- (2 -hydroxyethylamino) -7-m^thy 1-pyrazolo 
35 [l,5-a3-s-triazine; F=165°, et 

- la 8-chloro-7-methyl-4-methylamino-pyrazolo [1 - 5-a] -s- 
triazine, F-217°* 
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(8-chloro-4-hydroxy-2-methyl-pyrazolo [1 ,5-a] -s-triazine) 

- la 8-chloro-2-methyl-4-methylamino-pyrazolo[l, 5-a]-s- 

triazinej F=170° , 

- la 8-chloro-2-methyl-4-(4-methyl-l-pip^razinyl)pyrazolo- 
[1, 5-a] -s-triazine? le chlorhydrate fond a 320°, 

- la 4-ethylamino-8-chloro-2-m£thyl-pyrazolo [l f 5-a}-s- 
triazine; F=102°, 

- la 8-chloro-4-isopropylamino-2-me^hyl-pyrazolo[l,5-a] 
triazine; F=66° , 

- la 8-chloro-4-dime^hylamino-2-me^hyl-pyrazolo[3: f 5-a]-s- 
triazine; F=132°, 

- la 4-amino-8-chloro-2-me^hyl-pyrazolo[l,5-a] -s-triazine; 
F=230°, 

- la 8-chloro-4-cyclopropylamino-2-m6thyl-pyrazolo[l,5-a]- 
s-triazine , 

- la 8-chloro-4-cyclopropylinethylamino-2-mSthyl-pyrazolo- 
[1 , 5-a] -s-triazine, 

- la 8-chloro-4-cyclohexylamino-2-m€thyl-pyrazolo [l,5-a]-s- 
triazine, 

- la 8-chloro-4-cyclohexylmethylaminc-2-methyl-pyrazolo 
[1 , 5-a] -s-triazine , 

- la 4-tert. -butylamino-8-chloro-2-m6thyl-pyrazolo [l,5-a]-s- 
triazine; F=92°, 

- la 4-allylamino-8-chloro~2~m§thyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s- 
triazine, 

- la 8-chloro-2-m§thyl-4-propargylamino-pyrazolo [X, 5-a]-s- 
triazine, 

- la 8-chloro-4- (2-rn§thoxy-§thylamino) -2-mgthyl-pyrazolo- 
Ll, S-aj-s-triazineJ F=94°, 

- la 8-chloro-2-methyl-4- (2-pyrimidylamino) pyrazolo El, 5-a] -s- 
triazine, 

- la 8-chloro-4- (3, 4 -dime tho xybenzylarrri.no ) -2-m6thyl-pyrazolo- 
[1, 5-a] -s-triazine, - 

- la 8-chloro-4-p-chlorobenzylaiuino-2-ro§thyl-pyrazolo [1,5-a]- 
s-triazine, et 
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- la 8-chloro~2-methyl-4-propylamino-pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine} F=102°. 

r) ( 4 -hydroxy-2-methyl-7-phenyl-pyrazolo[l, 5-a] -s-triazine) 

- la 4-amino-2-m£thyl-7-phenyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine j 
F=258°. 

s) (8-chloro-4-hydroxy-2 , 7-dim£thyl-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine) 

- la 8~chloro-2,7-dime^hyl-4-methylaird.no-pyrazolo [1,5-a] -s- 
tri^inej F^204°. 

t) (2-§thyl-8-chloro-4-hydroxy-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine) 

- la 2-e^hyl-8-chloro-4-methylamino-pyrazoio [1,5-a] ~s- 
triazine; F<L06° . 

u) (8-6thyl-4-hydroxy-2-m£thyl-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine) 

- la 8-ethyl-4-amino-2-m£thyl-pyrazolo[l, 5-a] -s-triazine y 
F=139°, et 

- la 8-^thyl-2-m€thyl-4-m§thylamino-pyrazolo[l f 5-a]-s- 
triazine? F<L30°. 

v) (7-6thyl-8-chloro-4-i^droxy-2-m€thyl-pyrazolofl,5-a]-s- 
triazine) 

- la 7-6thyl-8-chloro-2-methyl-4-ra€thylamino-pyrazoloIl f 5-a]- 
s-triazine. 

w) (8-chloro-4-hydroxy-2-propyl-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine) 

- la 8-chloro-4-methylamino-2-propyl-pyrazolo [l f 5-a]-s- 
triazine. 

x) <8-chloro-7-cyclohexyl-4-hydroxy-2-methyl-pyrazolo [1 , 5-a] - 
s-triazine) 

- la 8-chloro-7-cyclohexyl-2-methyl-4-m€thylamino-pyrazolo- 
[1, 5-a] -s-triazine. 

y) (8-chloro-4-hydroxy~pyrazolo [l r 5-a] -s-triazine) 

- la 8-chloro-4-nvethylamino-pyrazolotl,5-a]-s-triazine;F=184°. 

Exemple 9 

4-aroino-2 ,7-dim€thyl-pyrazolo [l ? 5-al-s--triazine 

A une solution de 150 g de 5-amino-3-m6thyl-pyrazole- 
1-carboxamidine dans 750 ml de dioxanne, on ajoute 350 g d'or- 
thoformiate de triSthyleet on chauffe a ebullition au reflux, 
pendant 4 heures. On gvapore le melange reactionnel sous 
pression reduite et on fait . cristalliser le residu dans du 
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chlorure de methylene. Le compost du titre ainsi obtenu fond 
a 172°. 

Pour preparer la 5-amino-3-m6thyl-pyrazole-l-car«- 
boxamidine, utilisee comme produit de depart, on peut procecler 

5 comme deer it ci-apr£s : 

On fait bouillir brievement le 5-methylisoxazole 
avec un equivalent de m£thylate de sodium dans du m£tanol> 
ce qui donne le sel sodique de la cyano~ac£tone, On fait 
ensuite r€agir la solution ainsi obtenue, a la temperature 

10 ambiante, avec du dichl or hydrate d 1 aminoguanidine dans du 

methanol bouillant ou avec une solution aqueuse de dichlor- 
hydrate d 1 aminoguanidine. Cn obtient ainsi la 5~amino-3- 
methyl-pyrazole-l-carboxamidine fondant a 125°} le chlorhydrate 
fond a 164°. 

15 Exemple 10 

4- »amino-7~methyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine 

On chauffe a ebullition au reflux, pendant 2 heures, 
un mSlange de 11 g de 5-aminc-3-me^hyl"pyrazole~l-carboxami- 
dine, 100 ml de dioxanne et 46 g d r orthof ormiate de triethyle, 
20 puis on evapore le melange reactionnel sous pression rSduite. 
On recristallise le compose" du titre ainsi obtenu, dans un 
melange d'alcool, de chlorure de mSthyldne et d'§ther; il 
fond a 188°. 

Exemple 11 
25 4-amino-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine 

On refroidit au bain de glace une solution de 31,5 g 
de NjN^carbonyldiimidazole dans 240 ml de dioxanne, puis 
on y ajoute rapidement goutte a goutte, sous agitation, une 
solution de 8 ml d'acide formique dans 160 ml de dioxanne. 
30 Apres 20 minutes, on ajoute au melange ainsi obtenu 20 g de 

5- amino-pyrazole-l-carboxamidine et, tout en agitant, on porte 
petit a petit la temperature du bain a 110° , On agite le 
melange reactionnel pendant 1 heure a cette temperature, on 
l'§vapore sous pression rSduite et on fait cristalliser le 

35 r£sidu d 1 Evaporation dans de l*alcool. Le compose du titre 
ainsi obtenu fond a 211°. 
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E20ffipl& 12 

En procSdant coame d^erit a l»exemple 9 ou 10, mais 
en faisant reagir les composes de formule IV lndiques entre 
parentheses avec l 1 ortho-ester approprie" de formule VII, on 
5 obtient les composes de formule I suiivants : 

a) (5-amino-3-me^hyl-pyrazole-l-carboxamidine) 

- la 2-€thyl-4-amino-7-m§thyl-pyrazolo [l,5-a]-s-triazinei 
F=l40°, et 

- la 4-amino-7-m§thyl-2-phenyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazinej 
10 F«221°. 

b) (5-amino-pyrazole -1-carboxamidine, obtenue a partir de 
l'isoxazole) 

- la 2-Sthyl-4-amino-pyrazolo [1,5-a] -s-triazinej 
F«194°, et 

15 - la 4-amino-2-me^hyl-pyrazolo [1,5-a]- s-triazine? F=216°. 

c) <3-e > thyl-5-amino-pyrazole -1-carboxamidine) 

- la 7-6thyl-4-amino-2-m6thyl-pyrazolo [l,5-a]-s-triazine, 
F=138°. 

Pour preparer la 3-€thyl-5-amino-pyrazole-l-carbo- 
20 xamidine, utilisee comme produit de depart, on fait rSagir 
a la temperature ambiante le 3-oxoval£ronitrile avec le 
chlorhydrate d 1 aminoguanidine en solution m£thanolique aqueuse. 

d) (5-amino-3,4-dimSthya-pyrazole-l-carboxamidine) 

- la 4-amino-2,7,8-trimethyl-pyrazolo[l, 5-a] -s-triazinef 
25 F=216°. 

Pour preparer la 5-amino-3, 4-dimgthyl-pyrazole-l- 
carboxamidine, utilisee comme produit de depart, on fait 
reagir le 2-m€thyl-3-oxobutyronitrile avec le chlorhydrate 
d ' aminoguanidine , en proc§dant comme decrit sous c) . 
36 e) (5-amino-3-cyclohexyl-pyrazole-l-carboxamidine) 

- la 4-amino-7-cyclohexyl-2-rae^thyl-pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazinej F=192°. 

Pour prSparer la 5-amino^3~cyclohexyl-pyrazole-l- 
carboxamidine , on condense le eye lohexane -car boxy late de 
35. mSthyle avec die 1 ' aeSton,itJtile dans de V ammoniac liquide, en 
pr£se&c*& (t*ajn&dtare c£e senium, ce qui donne une solution aqueuse 
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du sel sodique du 3-cyclohexyl-3-oxopropionitrile qu'on fait 
ensuite r€agir a la temperature ambiante avec de 1* amino- 
guanidine, dans une solution aqueuse legerement acidifee a 
l f acide chlcrhydrique. La 3-cyclohexyl-pyrazole-l-carboxamidine 
5 ainsi obtenue fond a 125°. 

f ) (5-amino~4-me^hyl-pyrazole-l-carboxamidine) 

- la 4-amino-2,8-dimethyl-pyrazolo[l r 5-a]-s-triazinef 
F^193°. 

Pour preparer la 5-amino-4-methyl-pyrazole-l~car- 
10 boxamidine, on condense le formiate d'gthyle avec du propioni- 
trile dans de 1" ammoniac liquide, en presence d'amidure de 
sodium, et on fait reagir avec de 1 1 aminoguanidine le sel 
sodique du 2-cyano-propionaldehyde ainsi obtenu, a la tempe- 
rature ambiantefSans une solution aqueuse lSgerement acidifiSe 
15 a l'acide chlorhydrique. On obtient la 5-amino~4-mSthyl- 

pyrazole-l-carboxamidine a l'etat brut? on peut I'utiliser sans 
autre purification pour la r faction suivante. 

Exemple 13 

En procedant comme decrit a 1' exemple 11, mais 
20 en faisant reagir les composes appropriSs de formule VIII, 
prepares in situ, avec les composes de formule IV indiques 
entre parentheses, on obtient les composes de formule I 
suivants : 

a) ( 5 -amino- 3 , 4-dimethyl-pyrazole-l-carboxamidine) 

25 - la 4-amino-7,8-dimethyl-pyrazolo[l f 5-a]-s-triazinef 

F«255°. 

b) (5-amino-3-methyl-pyrazole-l-carboxamidine) 

- la 4-amino-2-cyclohexyl-7-methyl-pyrazolo [l,5-a]-s- 
triazine; F-19 3°. 

30 Exemple 14 

En prccSdant comme dScrit a 1* exemple 9 , 10 ou 11, 
mais en utilisant le derive pyrazolique de formule IV appro- 
prie, on peut obtenir les composes de formule I suivants : 
- la 2 , 7-dimethy 1-4 -methylamino-pyr azoic [1 , 5-a] -s-triazine j 

35 F~17 8°, 
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la 2 , 7-dim£thyl-4- ( 4 -methyl-l-piper a zinyl) pyrazolo [1 , 5-a}- 
s-triazinej F=114°, 

le 2- [4- (2 , 7-dimethyl-pyr azolo [ 1 , 5-a] -s~triazine-4-yl) -1- 
piperazinyl]ethanol,* F=134°, 

le 1- [4- (2, 7-dimethyl-pyr azolo [1,5-a] -s-triazine-4-yl) -1- 
piper azinyl] -2-propanol ; F-127 ° , 

la 4~b**nzylamino-2 , 7-dimethyl-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine j 
le chlor hydrate fond a 192° , 

la 4-dimethylainino-2,7-dimethyl-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine 
F=136°, 

la 7 -methyl- 4- (4 -methyl- 1-piperazinyl) pyr azolo [l,5-a]-s- 
triazine; F=»87°, 

la 4- (2-hydroxyethylainino) -7-raSthyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-- 
triazine; F=167° , 

la 4-di ally lamino-7 -me thy 1-pyr azolo [1,5-a] -s-triazinej 
le chlorhydrate fond a 148° , 

la 7-methyl- 4-m£ thy lamino-pyr azolo [1 , 5-a] -s-triazine ; 
F=188 c r 

le 2- [4-(2-methyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine-4-yl)-l-pipg- 
raziRyllethanol; F=146°, 

la 2-methyl-4- {4-methyl-l-piperazinyl) pyrazolo [1 , 5-a] -s- 
triazlne; F=81°, 

la 2-m€thyl-4-m6thylamino-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine; F=173' 
la 2-mSthyl-4-pip£ridinoamino-pyrazoIo [1,5-a] -s-triazine; 
le chlorhydrate fond a 230°, 

la 4-(2-dim6thylaminoethylamino) -2-methyl-pyrazolo [1,5-a] 
s-triazine , sous forme d* me huile, 

la 4-butylamino~2-m6thyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazinef F=59° , 
le chlorhydrate fond a 205°, 

la 2-methyl-4-propylamino-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine; f=91° 
la 4~diallylaraino-2-m6thyl~pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine? 
le chlorhydrate fond I 152°, 

la 4-methy lamino-pyr azolo [1,5-a] -s-triazine; F=146°, 

la 4- (4-methyl-l-piperazinyl) pyrazolo [1, 5-a] -s~triazine; 

F=69°, 

le 2- [4- (pyrazolo El>5-a]-s-triazine~4-yl)-l-piperazinyi] 
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ethanol; le chlorhydrate fond h 234° , 

la 2 , 8-dimethy 1-4-methy lamino-pyrazolo [1 , 5-a3 -s-tr iazine ; 
F<L79°, 

la 4 -butyl amino- 2 , 8-dimethy 1-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine 
F=71° f 

la 2, 8-dimethyl-4-(4-methyl-l-piperazinyl) pyrazolo [1,5-a]- 
s-triazine? F-124°, 

la 2-£thyl-7-methyl-4- (4-m§thyl-l-piperazinyl) pyrazolo 
[l r 5-a3-s-triazinef F=95°, 

la 2-ethyl-7-methyl-4- (2-pyridylamino) pyrazolo [1 ,5-a] -s~ 
triazine? F=106°, 

la 2 -ethyl- 4-ethylamino-7-methy 1-pyrazolo [1, 5-a] -s-tr ia- 
zine; F «" 81°, 

la 2-§thyl-7-methyl-4-piperidino-pyrazolo [1, 5-a]-s- 
triazine; le chlorhydrate fond a 165°, 
la 7-e^hy 1-2-methy 1-4 -met:hy lamino-pyrazolo [1 , 5-a] -s- 
triazinef F^92° , 

la 7, 8-dimethy 1-4-methy lamino-pyrazolo [1, 5-a] -s-tr iazine? 
F=150° , 

la 4 -ethylamino-2-methy 1-pyrazolo [ 1 , 5-a] -s-triazine ; 
F=98°, 

la 4- isopropylamino-2-me thy 1-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine ? 
F=61°, 

. la 2-6thyl-4-methylamino-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine ? 
F=78°, 

la 4-dime^hylamino-2-methy 1-pyrazolo [1 ,5-a] -s-triazine? 
F=91°, 

la 2 r 7 -dimethyl- 4- (2-pyridylamino) pyrazolo [1 , 5-a] -s- 
triazine? F<L28° , 

la 4-diallylamino-2 , 7-dimethyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-tr iazine? 
le chlorhydrate fond a 151°, 

la 2-methy 1-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine- 4 -yl-hydrazine $ 
F=210°, et 

la 2 , 7-dimethyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-tr iazine-4-yl-hydrazine ? 
F=161° . 
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Exemple 15 

4-amino-2-hydroxy-7-methyl-pyrazolo [1 , 5 -a] -s-triazine 

On fait reagir a 60° la 5-amino-3-inethyl-pyrazole- 
1-carboxamidine" avec une mole de chlorof ormiate d'ethyle, 
dans du tetrahydrof uranne et en presence d'une mole de trie- 
thylaraine, on dissout la N-e thoxycarbony 1-5- amino- 3~m§thy 1- 
pyrazole-l-carboxamidine ainsi obtenue (F=126°) dans de la 
tStraline et on chauffe la solution pendant une heure a une 
temperature du bain de 220°, tout en distillant l'alcool 
qui se forme. Le compos§ du titre cristallise alors; il fond 
a 310°. 

Selon une variante de ce proced£, on chauffe a 
Ebullition, pendant 2 heures , 10 g de 5-amino-3-methyl~ 
pyrazole-l-carboxamidine avec 14 g de N, N' -carbonyldiimida- 
15 zole dans 240 ml de dioxanne. Le compost du titre cristallise 
alors; il fond a 310° . 

Exemple 16 

_4- amino-2-hydroxy-pyrazolo [1, 5- a] -s-triazlne 

En proc£dant comme decrit a l'exemple 15, mais 
20 en utilisant la 5~amino-pyrazole-l-carboxamid.ine, on obtient 
le compose du titre? il fond a 334°, 

Exemple 17 

8-5thyl-4-amino-2-methyl-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine 

On condense le butyronitrile avec du formiate 

25 d'ethyle dans de 1 1 ammoniac liquide, en presence d'amidure 

de sodium, et on fait reagir avec de 1 f aminoguanidine le sel 
sodique du 2 -cyanobutyr aldehyde ainsi cbtenu, a la tempera- ' 
ture ambiante et dans une solution aqueuse legerement acidifiSe 
a l'acide chlorhydrique. On obtient ainsi la 4--€thyl-5-amirjo- 

30 pyrazole-l-carboxamidine (f=69°) „ On cyclise le compose 
ainsi obtenu avec de 1 1 orthoacetate de triethyle dans du 
dioxanne, a la temperature d 1 ebullition du melange reactionnel, 
ce qui donne la 8-ethyl-4-amino-2-methyl~pyrazolo [1, 5-a] -s- 
triaxine. Apres cristailisaticn dans du methanol, elle fond 

35 3. 139°. 

En procedant comme decrit ci-dessus, on peut prepa- 
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rer la 8-fithyl-2-me'thyl-4-m€thylamino-pyrazolo [1 , 5-a] -s- 
triazine; elle fond a 130°, 

Exemple 18 

8-bromo-4-butylaiaing-2-ing-bhyl-pvrazolo fl , 5-a] -s-triazine 

A une solution de l f 38 g de 4-butylamino-2-methyl- 
pyrazolo[l,5-a3-s-triazine dans 15 ml d'acide acetique glacial, 
on ajoute goutte a goutte une solution de 1,1 g de brome dans 
5 ml. d'acide acetique glacial, puis on agiteAa temperature 
ambiante, pendant 20 minutes. On evapore la solution sous 
pression rSduite, on extrait le residu d* evaporation avec du 
chloroforme et une solution glacee d'hydroxyde de sodium 2N, 
on seche la phase chlorof ormique sur sulfate de sodium et on 
1' evapore sous pression reduite.On fait cristalliser le rfisidu 
dans de lather de petrole; le compose du titre ainsi cbtenu 
fond a 70°. Le chlorhydrate fond a 155° , apres recristallisa- 
tion dans un melange d'alcool et d' ether. 

En procedant comme decrit ci-dessus, on peut prSpa- 
rer les composes suivants par bromuration des composes de 
formula Id correspondants ; 

- la 8-bromo-2-mSthyl-4-propylamino-pyrazolo [l,5-a]-s-triazinej 
F=92°, et 

- la 8-bromo-2,7-dim6thyl-4-methylairiino-pyrazoloLl,5-a}-s~ 
triazine; F^117° , apres recristallisation dans 1' ether. 

Exernple_19 

8-bromo-4- (2-dimethylamino ethyl amino) -2^t6t^yl-pyrazglpjj^ jrajj: 
s-triazine 

On ef fectue la bromuration du compose de formule Id 
corespondant, comme decrit a 1' exemple 18, dans de I'acide 
acStique glacial. On evapore la solution d'acide acetique 
sous pression reduite et on recristallise dans un melange 
de methanol et d' Ether le broxnhydrate du compose du titre 
ainsi obtenu sous forme d'un precipite cristallinj il fond a 
225°. 

Exemple 20 

On dissout 1 g de 4-butylamino-2-mEthyI-pyrazolo 
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[I,5-a]-s— triazine dans 15 ml dVacide nitrique a 98% et on ^ 
laisse reposer la solution pendant 2 heures a la temperature 
ambiante. Au moyen d'eau glac£e, on dilue ensuite ia solution 
jusqu'a 3 fois son volume, on l'alcalinise sous refroidisseiaent 
5 a environ 0° en y ajoutant goutte a goutte une solution con- 
centree d'hydroxyde de sodium et on I'extrait avec du chloro- 
forme. On seche la phase chloroformique sur sulfate de sodium/ 
on l'evapore sous pression reduite et on fait cristalliser le 
r€sidu d T Evaporation dans de 1' ether. Le compose du titre ainsi 
10 obtenu fond a .126°. 

En procedant comme decrit cl-dessus, on peut pre-*, 
parer les composes suivants par nitration des composes de 
formule Id correspondants : 

- la 2-methyl~8~nitro-4-propylamino-pyrazolo [l,5-a3-s-triazine; 
15 F=118°, et 

- la 2-mSthyl-4-m€thylamino-8-nitro-pyrazolo [1 , 5-a]-s-triazine j 
F=272° apres recri stall is ation dans un melange de chloro- 
forme et d'alcool. 

Exemple 21 

20 8-chloro-4- (2-hydroxy§thylamino) -7-methyl~pyrazolo [1, 5-a] -s~ 
triazine 

A une solution de 5 g de 4- (2'-hydroxyethylamino) - 
7-methyl-pyrazolo [l,5-a]~s-triazine dans 100 ml de chloro- 
forme, on ajoute 3 ml d'acide ac£tique glacial et 6,9 g de 

25 N-chlorosuccinimide , et on agite a, la temperature ambiante 

pendant 16 heures. On lave ensuite la solution chloroformique 
avec une solution glac£e d'hydroxyde de sodium 2N, on la 
seche sur sulfate de magnesium et on l'evapore sous pression 
reciuite. On fait cristalliser le compose du titre ainsi obtenu 

30 dans de l'alcool- il fond a 165°. 

En procedant comme dScrit ci-dessus, on peut 
preparer les composes suivants par chloruration des composes de 
formule Id correspondants : 

- la 8-chloro-2-m€thyl-4-methylamino-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine; 
3 5 F-170° apres recristallisation dans un melange d ? 6ther et 

d*€ther de petrole, 
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la 8-chloro-2 , 7-dime^hyl~4-methylamino~pyrazolo [i , 5-a] -s- 
triazine? F==204°, 

la 8-chloro-2-methyl-4- (4-methyl-l-piperazinyl)pyrazolo 

[1, 5-a] -s-triazine; le chlorhydrate fond a 320° , 

la 4-e'thylaminc-8-chloro-2-methyl-pyrazclo [1 , 5-a] -s-triazine? 

F=102° (temperature de reaction 70° ; sol^/ant : melange de 

dioxanne et d'eau dans le rapport 90:10), 

la 8-chloro-4-isopropylaminc-2~mSthyl~pyrazolo [1, 5-a] -*s- 

triazine; F=66° (temperature de reaction ; 70°; solvent: 

melange de dioxanne et d*eau dans le rapport 90:10), 

la 2-e^hyl~8-chloro-4-methylamino-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine ? 

F=106° (temperature de reaction : 70°; solvant: melange 
de dioxanne et d'eau dans le rapport 90;10), 
la 8-chloro-4~dime^hylaraino-2-methyl-pyrazclo [1 ,5-aJ-s- 
triazine; F=132°, 

la 4-amino-8-chloro-2-methyl-pyrazolo[l / 5-a] -s-triazine? 
F=230° , 

la 7-ethyl-8-chloro-2-methyl-4-mSthylamino-pyrazolo [1 , 5-a] -s- 
triazine , 

la 8-chloro-4-cyclopropylamino-2-m€thyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s- 
triazine, 

la 8-chloro-4-cyclopropylmgthylamino-2-mSthyl-pyrazclo [1 , 5-a] 
s-triazine, 

la 8-chlorc~4-cyclohexylaminc-2-mgthyl-pyrazolo [1, 5-a]-s- 
triazine, 

la 8-chloro-4-cyclohexylmethylamino~2-:nethyl-pyrazolo [1 , 5-a] - 
s- triazine, 

la 4-tert. -butylamino~8-chloro-2-m§thyl-pyrazoio [l,5~a]-s~ 
triazine; F=92°, 

la 4-allylamino-8-chloro-2-methyl-pyrasolo [1, -s-triazine, 
la 8-chloro-2-n>ethyl-4--prcpargylamino-pyrazolo [1 , 5-a] -s- 
triazine, 

la 8-chloro-4- ( 2 -me thoxy ethyl amino) -2-methyl-pyrazolc [1, 5-a] - 
s- triazine; F=-94°, 

la 8-chlorc-2-methyi-4- (2-pyriffiidylamino) pyzazolo [1 , 5~a]~s- 
triazine, 
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- la 8-chloro-4-(3 f 4-dimethoxybenzylamino}-2-mSthyl-pyrazolo 
[1, 5-a] -s-triazine , 

- la 8-chloro~4-p-chlorobenzylamino-2-m€thyl-pyrazolo[l,5-a]-s- 
triazine, 

5 - la 8-chloro-2-methyl-4-propylajnino-E^azolo[l,5-a}-s-triazirie- J F=102 0 , 

- la 8-chloro-4-m£thylamino-2-propyl-pyrazolo [l f 5-a]-s- 
tria?*ne, 

- la 8-chAQro-7-cyclohexyl-2-methyl-4-methylamino-pyrazolo- 
[1,5-a] -s-triazine, 

10 ~ la 8-chloro-4-m§thylairano-pyrazolo[l r 5-a]-s-triaziijejF=184° f et 

- la 8~chloro-7-methyl-4~m§thylamino-pyrazolo[l f 5-a]-s- ' 
triazine; F=217°. 

Exemple 22 

8-ainino-4-butylamino-2-me^hyl-pyrazolo [1 f 5-a] -s-triazine 
15 On dissout 6 g de 4-buty lamino-2 -methyl- 8-nitro- 

pyrazolo[l, 5-a] -s-triazine dans 100 ml d'Sthanol, on ajoute 

6 g de catalyseur S. 10% de palladium sur charbon r et on 

hydrogSne a la pression normale et 3. la temperature ambiante. 

Lorsque 1" absorption d T hydrog£ne est terminee, on ^limine 
20 le catalyseur par filtration et on evapore le filtrat sous 

pression r£duite. On fait cristalliser dans de l l 6ther le 

compose du titre ainsi cbtenuf il fond a 92°. 

Exemple 23 

8-acetamido-4-butylamino-2-methyl-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine 
2 5 On ajoute par portions, a 95°, 5 g de poudre de fer 

a une solution de 5 g de 4-butylamino-2-mSthyl-8-nitro-pyrazolo 
[1,5-a] -s-triazine dans 85 ml d'acide ac£tique glacial et 15 ml 
d'eau, et on agite pendant une heure a la m€me temperature. 
On refroidit le melange reactionnel, on y ajoute 100 ml d'eau 
30 glacee et 200 ml de chloroforrae, on filtre la poudre de fer en 
exces et on extrait le filtrat. On lave la phase chlorof ormique 
avec une -solution glacee d'hydroxyde de sodium 2N, on la seche 
sur sulfate de magnesium et on l 1 evapore sous pression reduite. 
On recristallise dans de l*§ther le compose du titre ainsi 
35 obtenu» il fond a 153°. 
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Bxemple 24 

4 -dimgthy lamino-8 -dimgthy laminome - thy 1- 2 , 7 -dimgthyl-pyr azolo 
[1,5-a] -s-triazine 

On chauffe au reflux, pendant 16 heures, un 
5 melange de 2 g de 4-dim§thylamino-2 , 7-dimethyl-pyrazolo [1, 5-a)- 
s-triazine, 1,1 g de chlor hydrate de dime" thy lamine, 1,57 g 
de paraformaldehyde et 20 ml d*£thanol. On €vapore le melange 
reactionnel sous pression rfiduite, on extrait le r£sidu 
d ' Evaporation avec une solution glacSe d'hydroxyde de sodium 2n 

10 et du chloroforme, on sSche la phase chlor oformique sur sulfate 
de magnesium et on l'evapore sous pression reduite. Au moyen 
d'une solution ethanolique d*acide chlorhydr ique , on trans forne 
le produit de la reaction en son di chlor hydrate et on fait 
cristalliser ce dernier dans de I'ethanolf il fond & 250°. 

15 En procedant comme dScrit ci-dessus on peut aussi 

preparer la 8-dim£thylaminom£thyl-2 , 7 -dimethyl- 4 -m£thy lamino- 
pyrazolo [I, 5-a} -s-triazine ;le dich lor hydrate fond h 256°. 

Exemple 25 

4-dimgthylamino-2 , 7-dimethyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine-8- 
20 carbaldehyde 

On ajoute goutte a goutte 1,83 ml d 1 oxychlorure 
de phosphore a. une suspension de 1,91 g de 4-dim£thylamino- 
2 f 7-dim§thyl-pyrazole[l,5-a] -s-triazine dans 20 ml de dimdthyl- 
formamide. Pendant cette addition, la temperature monte a 

25 environ 40° . On chauf f e la solution pendant 1 heure a 90° , 

puis, tout en refroidissant, on ajoute goutte a goutte 20 ml 
d'eau. On extrait avec du chloroforme, on lave la solution 
chloroformique avec une solution glacee saturee de bicarbonate 
de sodium, on la seche sur sulfate de magnesium et on l'evapore 

30 sous pression rSduite. On fait cristalliser dans de l'ethanol 
le compose du titre ainsi obtenu; il fond & 156°. 

En procedant comme d£crit ci-dessus, on peut egale- 
ment preparer le 2 , 7-dim^thyl-4-methylamino-pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine-8-carbaldehyde j il fond a 205°. 

35 Exemple 26 

8-acgtamido-4-butylamino-2-methyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine 
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A line solution de 8-amino-4-butylamino-2-methyl-pyra- 
zolo[l,5-a]-s-triazine daris de la pyridine, on ajoute sous 
refroidissement de 1* anhydride acStique en excSs et on laisse 
reposer le melange a la temperature ambiante pendant 16 heures. 
5 On evapore ensuite le melange r£actionnel sous pression reduite, 
on extrait le r§sidu d 1 evaporation avec du chloroforme et une 
solution glacee, saturee de bicarbonate de sodium, on seche 
la phas^ riloroformique sur sulfate de magnesium, on 1' evapore 
sous pression reduite et on fait cristalliser dans de 1* ether 
10 le compost du titre ainsi obtenu? il fond I 153°. 

Exemple 27 

2,7-dimethyl-4-methylthio-pyrazolo[l,5-a1"S-triazine 

A une solution de 3,2 g de sodium dans 265 ml de 
methanol^ refroidie a 0°, on ajoute 25 g de 4-mercapto-2,7- 

15 dimethyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine. Apres dissolution complete, 
on ajoute 23,6 g d'iodure de methyle et on laisse reposer le 
m^Xange reactionnel a la temperature ambiante, pendant 16 
heures. On evapore ensuite le melange reactionnel sous pression 
reduite, on extrait le residu d 1 evaporation avec du chlorure 

20 de methylene et une solution glacee d f hydroxyde de sodium 2N, 
on seche la solution de chlorure de methylene sur sulfate 
de sodium et on l 1 evapore sous pression reduite. On fait 
cristalliser dans un melange d 1 ether et d' ether de petrole 
le compose du titre ainsi obtenuj il fond a 105°. 

25 Pour preparer la 4-mercapto-2 ,7-dim£thyl-pyrazolo 

[l,5-a]-s-triazine,utilisee comme produit de depart, on peut 
proceder comme decrit ci-apres : 

On hydrolyse a la temperature d' ebullition la 
4-amino-2 , 7-dimethyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine , preparee 

30 comme decrit a 1" exemple 9, avec de l'hydroxyde de sodium 

en solution methanolique aqueuse, ce qui donne la 4-hydroxy- 
2,7-dimethyl-pyrazolo[l,5-a}-s-triazine (F=260) . A une solu- 
tion de 120 g de 4-hydroxy-2 ,7-dimethyl-pyrazolo[l,5-a]-s- 
triazine dans 1,6 litre de pyridine, on ajoute 324 g de penta- 

35 sulfure de phosphore et on chauf fe a ebullition au reflux 

pendant 15 heures. On evapore ensuite le melange reactionnel 
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sous pression rSduite, on reprend le residu d* evaporation par 
660 ml d'eau et on laisse reposer pendant 2 heures a la tempe- 
rature ambiante. On extrait la solution agueuse a plusieurs 
reprises avec du chlcroforme, on reunit les extraits chloro- 
formiques, cn les seche sur sulfate de magnesium et on les 
Svapore sous pression reduite. On laisse reposer la phase 
aqueuse pendant 24 heures, puis on 1 'extrait avec du chlcro- 
forme, ce qui fournit une quantite supplement a ire du produit. 
On chromatographic le produit brut sur 10 fois sa quantite 
de gel de silice en utilisant, comme eluant, un melange 
de chlorure de methylene et d'Sthanol dans le rapport 19 xl« 
On obtient ainsi la 4-mercapto-2 , 7-dimethyl-pyrazolo [1,5-a] -s~ 
triazine; aprSs recristailisation dans un melange de chlorure 
de methylene et d'6thanol, elle fond h 235° . 

Exemple 28 

2-m6thyl-4-methylthio~pyrazolo [1 , 5-a j -s-triazine 

A une solution refroidie a 0° de 1,4 g de sodium 
dans 110 ml de methanol, on ajoute lO g de 4-mercapto-2- 
mSthyl-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine. Apr&s dissolution complete/ 
on ajoute 10,2 g d'iodure de methyle et on laisse reposer 
pendant 16 heures a la temperature ambiante. On dvapore le 
melange reactionnel sous pression reduite, on extr3it le residu 
d 'evaporation avec du chloroforme et une solution glac£e 
d'hydroxyde de sodium 2N, on seiche la solution chloroformique 
sur sulfate" de sodium et on I'evapcre sous pression rSduite. 
On fait cristalliser dans un melange d* ether et d* ether de 
petrole le compose" du titre ainsi obtenuj il fond a 91°. 

Pour preparer la 4-mercapto~2-mSthyl-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine, 

utilisee oarme produit de depart, on pent proceder cams* deceit ci-apres: 
On hydrolyse a la temperature d ! ebullition la 4- 

amino-2-meVfchyl-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazins, preparee comme 
d£crit a l 1 exemple 6, avec une solution mSthanolique aqueuse 

d'hydroxyde de sodium, ce qui donne la 4-hydroxy-2-me I thyl- 

pyrazolo [1,5-a] -s-triazine (F-274°) . On chauffe a Ebullition au 
reflux, pendant 15 heures, un nelanye de 88 g de 4-hydroxy-2-methvl-pyrazolo 

[i,5-a]-s~triazine, 2,5 litres de dioxanne et 156 g de pentasuLfure de phos- 
phor e. On evapcre le melange reactionnel sous pression reduite, on chauffe le 
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residu d'evaporation avec 850ml d'eau au bain marie, pendant 1 heure 
et demie, on refroidit et on extrait avec du chloroforme. 
On seche la phase chloroform! que sur sulfate de magnesium 
et on I'evapore sous- pression rfiduite. Oft extra! t avec du 
5 methanol bouillant le produit visqueux ainsi obtenu, on 

eVapore le mfithanol, puis on chromatographic la 4 -mere ap to- 2- 
m€thyl-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine ainsi obtenue a l'€tat brut 
sur 20 £ s sa quantite de gel de silice en utilisant, comme 
Sluant, un mSlange de chloroforme et d'ethanol, dans le rapport 
lO 19 si. Apres recristallisation du produit dans l*ethanol, il 
fond a 257° - 

Exemple 29 
4-methylthio-pyrazolo [1 , 5-a] -s^triazine 

En procedant — 

15 comme decrit a 1' exemple 27 ou 28, mais en utilisant la 4- 
mercapto-pyrazolo [l,5-a]-s- triazine, on obtient le compose" 
du titre. Apres cristallisation dans de 1" ether, il fond a 
108° . 

Pour preparer la 4-mercapto-pyrazole [1/ 5-al-s- 

20 triazine, utilisee comme produit de depart, on peut proc^der 
comme decrit ci-apres : 

Par cyclisation de la 5-amino-pyrazole-l-carboxa- 
midine au moyen d'un excSs.de -1' anhydride mixte des acides 
formique et acStique, on obtient la 4-formamido~pyrazolo [1,5-a] - 

25 s-triazine (F=235° ) . On chauffe au reflux, pendant 7 heures, 

un melange de 220 g de 4-fcrmamido-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine, 
620 ml d'acide formique et 1860 ml d'eau. On refroidit ensuite 
la solution, ce qui fait cristalliser la 4-hydroxy-pyrazolo 
[1, 5-a] -s-triazine; elle fond a 268°. 

30 A une suspension de 100 g de 4-hydroxy-pyrazolo 

[1, 5-a] -s-triazine dans 1,5 litre de pyridine, on ajoute 327 g 
de pentasulfure de phosphor e et on chauffe pendant 15 heures 
a Ebullition au reflux. On evapore sous pression reduite 
la solution foncee obtenue et on ajoute 1 litre d'eau au residu 

35 d 1 evaporation. Des que la forte formation de mousse diminue, 
on chauffe pendant 4 heures 1 50° au bain d'huile. On ajuste 
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ensuite le pH a environ 3 en ajoutant un P eu d'acide chlorhy- 
drigue concentre, on f litre, on evapore le filtrat sous 
pression reduite et on extrait avec du chloroforme dans une 
ampoule a decanter le produit sirupeux ainsi obtenu . On 
seche la phase chloroformique sur sulfate de magnesium, on 
1'evapore et on chromatographie la 4-mercapto-pyrazolo[l,5-a3- 
s-triazine ainsi obtenue a 1'etat brut sur 20 fois sa quantite 
de gel de silice en utilisant, comme eluant, un melange 
de chloroforme et d'ethanol dans le rapport 9:1. On recristal- 
lise la 4-mercapto- P yrazolo[l,5-a]-s-triazine dans un melange 
de chloroforme et de methanol ; elle fond a 275°. 

Exemple 30 

4^ethvlthio-2 r 7-dimeth yl-pvrazolon f 5-al -s-triazine 

En procedant comme deer it a 1' exemple 27, mais en 
utilisant l'iodure d'ethyle comme agent d ■ alkylation , on obtient 
le compose du titre? il fond a 55°. 

Exemple 31 

4"hvdroxY-2-methyI-n T "" vo1 n U r 5 " al -s-triazine 

On chauffe a ebullition au reflux, pendant 2 
heures, un melange de 115 g de 4-amino-2-methyl-pyrazolo [1, 5-a] - 
s-triazine, 580 ml d' une solution d'hydroxyde de sodium 2N et 
290 ml de methanol, puis on refroidit le melange reactionnel 
au bain de glace. On essore le sel de sodium qui a cristallise, 
on le seche sous pression reduite, on le reprend dans 300 ml 
d'eau et on ajoute 411 ml d'acide chlorhydrique 2H» le compose 
du titre cristallise alors. On le f litre et on le seche sous 
pression reduite ? il fond a 275°. 

En procedant comme decrit ci-dessus ou comme 
decrit a l'exemple 1 pour la preparation de la 4-hydroxy-2,7- 
dimethyl-pyrazolo[l,5-a] -s-triazine, on peut preparer les 
composes suivants s 

- la 4-hydroxy-2-methyl-pyrazolo[l,5-a3 -s-triazine? F-274% 

- la 7-ethyl-4-hydrcxy-2-methyl-pyrazolo[l, 5-a] -s-triazine; 

F=192°, 

- la 2 -ethyl-4-hydroxy-7-methyl-pyrazolo tl, 5-a] -s-triazine f 
F=243°, 
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la 4-hydroxy-2 , 8-dimethyl-pyr azolo [1 , 5-a] -s-triazine \ 
F=316°, 

la 4-hydroxy-7-m6thyl-2-ph€nyi-pyrazolo[l / 5-a]-s-triazine r 
la 2-ethyl-4-hydroxy-pyrazolo[l r 5-a]-s-triazihe r 

- la 4-hydroxy-2,7,8-trim§thyl-pyrazolo[l # 5-a]-s-triazine r 

- la 7-cyclohexyl-4-hydroxy-2-m6thyl-pyrazolo[l f 5-a]-s- 
triazine, 

_ ia 2-c -iohexyl-4-hydroxy-7-m€thyl-pyrazolo[l,5-a]-s-triazine f 

- la 8-broiRO-4-l^droxy^*2~mgthyl~pyrazolo[l,5-a]-s-triazine r 

- la 8-bromo-4-hydroxy-2,7-dim€thyl-pyrazolo[l r 5-a3-s-triazine f 

- ia 4-hydroxy-2-methyl-8-nitro-pyrazolo[l # 5-a}-s-triazine, 

- la 8-chloro~4-hydrc«y -2-me thy l~pyr azolo [1 , 5-a] -s-triazine ; 
F=308° r 

- la 4-.hydroxy-2-m^thyl-7-ph#nyl-pyrazolo[l,5-a]-s~triaz±ne> 

- la 2-ethyl- 4-hydroxy-pyr azolo [l r 5-a] -s-triazine? F-264 0 , 

- la 8~Sthyl-4-hydroxy-2-m£thyl-pyrazololl / 5-a]-s-triazinef 

F=295°, et 

- la 8-chloro-4~hydroxy-2,7-dimethyl-pyrazolo[l,5-a]-s- 
triasine. 

Exemple 32 

En procedant corauie deer it a 1' exemple 29 pour la 
preparation de la 4-hydroxy~pyrazoloa ,5-a] -s-triazine, mais 
en utilisant les produits de depart appropries, on obtient 
la 4-hydroxy-7-methyl-pyra2olo[l f 5-al-s-triazine(F=298°) et 
la 4-hydroxy-7 , 8-dimethyl-pyr azolo [1 , 5-a] -s-triazine (F*=330°) . 

Les composes de formule I, He et VI, etleurs 
sels, n'ont pas ete deer its jusqu'a present dans la littera- 
ture. Dans les essais. effectues sur les animaux de laboratoire, 
ils se signalent par d'interessantes proprietes pharmacolo- 
giques, notamment par une activite broncho spa smo lyt ique , come 
il ressort des essais suivants effectues chez le cobaye et le 
chat . 

L' action broncho spasmolytique des composes de 
formules I, lie et VI a ete mise en evidence chez le cobaye par 
1 ? inhibition de la bronchocon strict ion prcvoquee par 
excitation du vague. On utilise dans cet essai des cobayes ay ant 
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subi une vagotomie bilattrale et narcotists a l'urethane a la 
dose de 1,2 g/kg. L 1 animal est ventile artif iciellement , a 
volume et frequence constants. On stimule les extrtmites 
des deux vagues de facon a provoquer une bronchoconstriction 
5 que I'on enregistre sur un kymographe, selon une modification 
de la mtthode deer ite par H.Konzett et R.Rossler dans Arch. 
Exp. Path. Pharmacol. 195 ,71 (1940) , grace a un systeme a soupape 
et un marqueur a piston. On administre le compose a essayer 
par voie intraveineuse, 5 minutes avant de provoquer une 

10 bronchoconstriction. D*une facon gtnerale, les composts 

de formules I, lie et VI inhibent le bronchospasme provoque 
par excitation du vague chez le cobaye, apres administration 
a des doses comprises entre environ 1 et 10 mg/kg. On a 
rassemblt dans le tableau I suivant les rtsultats obtenus 

15 avec quelques composts de 1* invention. 

TABLEAU I 



20 


Substance 


Jose administree en 
ng/kg(voie intraveineuse) 


Pourcentage d ? inhi- 
bition du broncho- 
spasme apr£s 5 
minutes 




4-amino-2-niethyl--pyrazolo 
[1,5- a] -s-triazine 


5 


45 


25 


2 ,7-dimethyl-4- (2-pyridyl- 
amino)pyrazolo [1 , 5-a} -s- 
triazine 


5 


50 




4-methylamino-pyrazolo [ 1 , 5~a]~ 
s-triazine 


5,6 


26 


30 


7-ethyl-2~methyl-4-methyL- 
amino-pyr azo lo[l,5-a]-s- 
triazine 


5,6 


34 


8-br omo-2 » 7-dimethyl-4-methyl- 
araino-pyr azo lo [ 1 , 5-a] -s- 
triazine 


5,6 


49 


35 


8-chloro-2-methyl-4-methyl- 
amino-pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine 


5,6 


96 



44 
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TABLEAU I (suite) 



2,8-dimathyl-4~andno-pyrazolo 
[1,5-a] -s-triazine 


5,6 


40 . . 


2 , 8-dimethy 1-4 -me thy lamino- 
pyrazolo[l,5-a] -s-triazine 


5,6 


64 


4"^amino-^ ~yclohe:>cyl-2-inethyl- 
pyrazolotl s j-a3 -s-triazine 


5,6 


50 


2 -me thy 1-4- (4-me thy 1-1 -p iper a- 
zinyl)-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine > 


10 


/vi 50 


2,7-dirai£thyl-4-D^thylthio-pyra~ 
zolo[l , 5-a] -s-triazine 


5 


45 



Inaction bronchospasmolytique des composes de 
formules I, lie et VI a Sgalement ete mise en Evidence chez 
le cobaye anesthSsi^, par 1 1 inhibition du bronchospasme 
provoquS par administration intra-veineuse d'une dose de 
50 pg/kg d* acetylcholine. On effectue 1 'enregistrement des 
bronchoconstrictions selort une modification de la mSthode 
d£ja citee de H. Konzett et R.Rossler. Le compost a essayer 
est administrS par voie intraveineuse. A titre d'exemple, on 
a rassemble dans le tableau II suivant les r^sultats obtenus 
avec quelques composes de formule I, administres 5. la dose 
de lO mg/kg. 

TABLEAU II 



Substance 


Inhibition 
5 minutes 


iu bronchospasme 
20 minutes 


(en X) apres 
35 minutes 


8-chlor o-2-raethy 1 -4-me thyl- 
amino-pyrazolo [1 ,5-a] -s- 
triazine 


37 


46 


50 


2 , 7-dimethyl-4-methylamino~ 
pyrazolo[l,5-a] -s-triazine 


92 


42 




2, 8-dimethy 1-4 -methyl amino- 
pyrazolo[l ,5-a) -s-triazine 


77 


44 


40 
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L* action bronchos pa smolytique des composes de 
formules I, lie et VI a par ailleurs £te" mise en Evidence chez 
le chat an#sthesi6 par 1» inhibition du bronchospasme provoque 
par administration intraveineuse d'une dose de 5 ug/kg 
5 d" histamine. On effectue 1 ' enregistrement des bronchoconstric- 
tions selon une modification de la methode d£ja cit£e de 
H.Konzett et P^Rossler. Le compose a essayer est adroinistr§ 
par voie intraveineuse. A titre d 1 exemple, on a rassemble" dans 
le tableau III suivant les rSsultats obtenus avec quelques com- 
10 pos£s de formule I. 



TABLEAU III 



15 



25 



Substance 


Dose administrie 
en mg/kg (vcie 
intraveineuse) 


Inhibit 
5 min . 


ion du bronchospasme 
(en %) apres j 
20 min. i 35 r-zn. ; 


8-chloro-2-methyl-4-methyl- 
aiaino~pyrazolo[l,5-a] -s- 
triazine 


5,6 


84 


73 


81 


2 , 7-d ime thy 1-4-me thy lamino- 
pyrazc lo [1 , 5-a] -s-tr i azine 


3 


63 


24 




j 7-gthyl-2-mSthyl-4-taethyl- 
; aaino-pyrazolo[l 1 5-a]-s~ 
| triazine 


5,6 


75 


75 


60 


i 2 , 8-dime thy l~4-amino- 

j pyrazolo[l,5-a]-s-triazine 


5,6 


66 


69 


70 


! 2 , 8-dime" thyl-4-me thy lamino- 
\ pyrazolc[l,5-a]-s-triazine 


5,6 


|S5 


i 

j 68 


86 



Grace a" leur action hronchospasmolytique, les composes 
de formules I, lie et VI peuvent §tre utilises en therapeutique 
pour le traitement des maladies obstructives des voies respira- 

30 toires telles que les broncho spasmes , par exemple de 1* asthma 
bronchique. La dose quotidienne a administrer sera comprise 
entre environ 10 et 100 mg de substance active. 

La toxicity aigue* des composes de formules X* lie et 
VI a ete determinee chez le rat et le cobaye. Pour la 2,7- 

35 dimethyl- 4-mgthylamino-pyrazolo[l,5--a]-s-triazine, par exemple, 
la DL est superieure a 100 mg/kg par voie orale chez le rat 
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et le cohaye? pour la 8-chloro-2-methyl-4-methylamino-pyrazolo 
[l,5-a]-s-triazine, elle est d' environ 100 mg/kg par vole 
or ale chez le rat et super ieure a 56 mg/kg par voie or ale chez 
le cobaye. 

Comme composes de formule I particuliereinent intSres- 
sants du point de vue de leur application en therapeutique, 
on peut citer les composes repondant a la formule If 

X* (If) 



dans laquelle R x , R 2 et R 3 ont les significations deja" donnees 
et R 9 repr§sente un groupe alkyle inferieur, un groupe cycloal- 
kyle contenant de 3 a 7 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyl- 
(inferieur) alkyle inferieur, ainsi que les composes repondant 
3. la formule Ig 

NH 2 



le^tJ N (Ig) 



• R 3 



R 2 



dans laquelle R^ et R 2 ont les significations d6jS donnees et 

represerite un atome d'hydrogene ou le groupe methyie ou 
6thyle. 

Parmi les composes de formule If, on peut citer en 
particulier ceux repondant a la formule Ii 

NHCH 3 

ll^^N N 

R„ 
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dans laquelle a la signification dSja" donnee, R a represente 
un atome d'hydrogSne ou le groupe mSthyle, Sthyle ou cyclo- 
hexyle et R p represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de 
brome ou le groupe methyle; on peut citer plus particular ement 
5 la 2,7-dimSthyl-4-m6thylamino-pyrazolo[l f 5-a]-s-triazine r la 2,8- 
dime^hyl-4-methylamino-pyrazolo[l,5-a] -s-triazine, la 7-ethyl- 
2 -me^hyl-4-me thy lamino-pyrazolo[l,5-a] -s-triazine et, tout 
particulierement, la 8-chloro-2-me^hyl-4-m£thylamino-pyrazolo 
[1 , 5-a] -s-triazine . 

10 Parmi les composes de formule Ig, on peut citer en 

particulier la 4-amino-7-cyclohexyl-2-methyl-pyrazolo [1 ,5-a] -s- 
triazine, la 2-ethyl-4~amino-pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine et la 4- 
amino-2-m6thyl-pyrazolo [1 ,5-a] -s-triazine » 

Comme composes de formule II particuli element interes- 

15 sants du point de vue de leur application en therapeutique , on 
peut citer les composes repondant a la formule lid 




(Hd) 



dans laquelle R 1 et R£ ont les significations dSjt donnees, et 
en particulier la 2 ,7-dimethyl-4-mgthylthio-pyrazolo [1 , 5-a]- 
25 s-triazine. 

Les composes de formules I, He et VI et leurs sels 
acceptables du point de vue pharmaceutique peuvent etre utilises 
comme medicaments, soit seuls , soit mis sous une forme pharma- 
ceutique appropri^e pour 1 * administration par la voie orale, 

30 rectale ou parenterale. Pour preparer des formes pharmaceutiques 
appropriees, on travaille la substance active avec des exci- 
pients mineraux ou organiques, inertes du point de vue pharma- 
cologique. Comme excipients, on pourra utiliser par exemple: 
pour des ccmprimSs et des dragees: le lactose, I'amidon, le 

3 5 talc, l'acide stearique etc.? 

pour des sirops: l'eau, le saccharose, le sucre invert! , 
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le glucose etc..} 

pour des preparations injectables: I'eau, des alcools, le 
glycerol, des huiles vegetales etc.? 

pour des suppositoires : des huiles naturelles ou durcies, des 
cires, des graisses etc... 

Les preparations peuvent en outre contenir des agents 
de conservation, de dissolution, des stabllisants , des 
mouilia., , des Sdulcorants, des colorants, des aromatisants 
etc . . , appropr ies . 

Les composes de l 1 invention peuvent egalement §tre 
administres par inhalation, par exemple au moyen d' aerosols. 
Les compositions destinees a §tre administrees par inhalation 
sont preparees selon les methodes habituelles et peuvent con- 
tenir les excipients usuels tels que des diluants liquides 
inertes, des agents propulseurs ,* des aromatisants etc... 

Les formes pharmaceutiques prSferees sont les composi- 
tions solides destinees a 1 1 administration par voie orale, 
telles que les comprimes, les capsules, les dragees etc... 
Exemples de compositions pharmaceutiques 
A. Comprim§s 

On prepare selon les methodes habituelles des compri- 



mes administrer par exemple S raison de 3 


ou 4 


comprimes par 


jour et ayant la composition suivante: 








2 , 7 -dimethyl- 4 -me thy lamino-pyrazolo 








[l,5-a]-s-triazine 


25 




mg 


Gomme adragante 


io 




mg 


Lactose 


222, 




mg 


Talc 


15 




mg 


Amidon de mais 


25 




mg 


St §a rate de magnesium 






mg 


Pour un comprint pesant 


300 




mg 



B. Aerosol 

On prepare selon les methodes habituelles une formu- 
lation pour aerosol, ayant la composition suivante: 
2 , 7-dimethy l-4-m€thy lamino-pyr azolo 

[l,5-a]~s-triazine 0,8-20% 



2230366 



Ethanol 10-40% 
Acide ascorbique 1-10% 
Fr6on 11 10-30% 
Freon 114 10-30% 
Freon 12 30-60% 
Sy steme tampon q.s. 
Aromatisants q.s. 

Dans les compositions pharmaceutiques decrites ci- 
dessus, on peut remplacer la substance active cit£e par 
d'autres composes de formules I, lie ou VI ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 
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REVEKDICATIONS 
1.- Nouveaux derives de la pyrazolo[l,5-a]-s-triazine, 
caracterises en ce qu'ils re"pondent a la formula I 



dans laquelle 

represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atonies de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitue" par de 
l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 

R 2 represente un atome d*hydrogene, de chlore ou de brome, un 
groupe formyle, acetyle, amino ou nitro, un groupe alkyle 
inferieur ou dialkyl (inferieur ) aminomethyle, ou un groupe 
de formule -NH-CO-A ofc A signifie l'hydrogene ou un groupe 
alkyle inferieur eventuellement substitue par de l'halogene, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, alkyle 
inferieur ou cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de car- 
bone, ou un groupe phenyle Eventuellement substitu£ par 
de l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 

R^ represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe alcenyle ou alcynyle inferieurs, dont la liaison 
multiple ne se trouve pas en position a. par rapport a 1' atome 
d 1 azote auquel ce groupe est lie, un groupe hydroxyalkyie 
inferieur ou alcoxy (inferieur) alkyle inferieur, dont 1' atome 
d'oxygene est separe de 1 T atome d* azote auquel ce groupe 
est lie, par au moins deux atomes de carbone, un groupe 
dialkyl ( inferieur ) aminoalkyle inferieur dont I 1 atome d 1 azote 
est separe de I'atome d'azote auquel ce groupe est lie, par 
au moins deux atomes de carbone, un groupe cycloalkyle con- 
tenant de 3 a 7 atomes de carbone, un groupe cycloalkyl- 
alkyle contenant de 4 a 10 atomes de carbone, un groupe pyri- 




(I) 



2 
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dyle ou pyrimidyle, un groupe benzyle eventuellement substi- 
tu€ dans le noyau benzenique par de l'halogene, des groupes 
hydroxy ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, un groupe 
amino ou dialkyl (inferieur) amino, ou un groupe alkyleneimino 
con tenant de 2 a 7 atomes de carbone, 
R represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
5 un groupe alcenyie ou alcynyle inferieurs, dont la liaison 
multiple ne se trouve pas en position a par rapport a 
1' atome d' azote auquel ce groupe est lie, un groupe hydroxy- 
alkyle inferieur ou alcoxy {inferieur) alkyle inferieur, dont 
1 1 atome d'oxygene est separS de 1* atome d< azote auquel ce 
groupe est lie, par au moins deux atomes de carbone, un 
groupe dialkyl (inferieur) aminoalkyle . inferieur dont 1« atome 
d f azote est separe de 1" atome d' azote auquel ce groupe est 
lie, par au moins deux atomes de carbone, un groupe cyclo- 
alkyle contenant de 3 a 7 atomes de carbone ou un groupe 
cycloalkylalkyle contenant de 4 a lO atomes de carbone, ou 



bien 



R 4 et R 5 forment ensemble, avec 1 -atome d'azote auquel ils sont 
4 rattaches, un groupe piper idino, 1-pyrrolidinyle , morpholino 
ou thiomorpholino, ou un groupe » 4 -B- (l-pi P <trazinyle) ou B 
signifie un groupe alkyle inferieur, un groupe hydroxy- 
alkyle inferieur dont le groupe hydroxy est separe du 
reste N 4 par au moins deux atomes de carbone, ou un groupe 
phenyle eventuellement substitue par un atome d'halogene 
ou un groupe alkyle ou alcoxy inferieurs, 
le reste A eventuellement present dans R 2 devant representer 
l'hydrogSne ou le groupe methyle ou ethyle lorsque R 4 et R & 
signifient tous deux l'hydrcgena, 

et les seis que ces composes forment avec des acides mineraux 
ou organiques. 

2.- Nouveaux derives de la pyrazolo [1 ,5-a]-s- 
triazine, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule If 

Cformule If voir page suivante) 
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NHR 9 df) 



R 2 

dans 1 ague lie 

represent© un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe phe'nyle eVentuellement substitu§ par de 
I'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 
R 2 represents un atome d'hydrogene, de chlbre ou de brome, un 
groupe formyle, acetyle, amino ou nitro, un groupe alkyle 
inferieur ou dialkyl (infer ieur) aminomethyle, ou un groupe 
de formule -NH-CO-A ou A signifie 1'hydrogene ou un groupe 
alkyle inferieur eventuellement substitu£ par de I'halogene, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, alkyle 
inferieur ou cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de car- 
bone, ou un groupe phenyle eventuellement substitue par 
de I'halogene ou des. groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, et 

R g represente un groupe alkyle infexieur, un groupe cycloal- 
kyle contenant de 3 a 7 atomes de carbone ou un groupe cyclo- 
alkyl (inferieur) alkyle inferieur, 

et les sels que ces composes forment avec des acides mineraux 

ou organigues. 

3-- Nouveaux derives de la pyrazolo [1 ,5-a] ~s-triazine, 

caracteris^s en ce qu'ils repondent a" la formule li 

JL 

w^^n N <Ii) 

dans laquelle 

Rj| repr§sente un atome d l hydrogSne ou le groupe ra6thyle ou 
ethyle, 
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R^ represente un atonte d'hydrogene ou le groupe mSthyle, 
gthyle ou cyclohexyle, et 

R fl reprSsente un atome d'hydrogdne, de chlore ou de brome ou 
p 

le groupe methyle, 
et les sels que ces composes forment avec des acides raineraux 
ou organiques. 

4.- Nouveaux derives de la pyrazolo [1, 5-a]-s- 
triazine, caracterises en ce qu*ils repondent a" la formule Ig 




(ig) 



dans laguelle 

R i represente un atome d*hydrog£ne, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atcmes de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitue par de 
l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, un 
groupe formyle, acStyle, amino ou nitro, un groupe alkyle 
inferxeur ou dialkyl (inf erieur ) aminomethyle, ou un groupe 
de formule -NB-CO-A oft A signifie l'hydrogene ou un groupe 
alkyle inferxeur eventuellement substituS par de l'halogene, et 

R^ repr§sente un atome d*hydrog§ne ou le groupe mSthyle ou 
gthyle, 

et les sels que ces composes forment avec des acides mineraux 
ou organiques. 

5 »- Nouveaux derives de la pyrazolo [1 ,5-a] -s- 
triazine, caracterises en ce gu'ils sent choisis parmi la 4- 
amino-7-cyclohexyl-2-methyl-pyrazolo[l,5-a]-s--triazine / la 7- 
ethyl-2"methyl-4-methylamino-pyrazolo[l,5-a]-s~tria?ine / la 2- 
£thyl-4-amino-pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazina, la 2 , 7 -dime thy 1-4 - 
(2-pyridylamino) -pyrazolo [1 , 5-a] -s-triazine , la 4-mS thy 1 amino- 
pyrazolo [1, 5-a] -s-triazine, la 2-mSthyl-4- (4-methyl--l-piperazi- 
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nyl) -pyrazolo [1,5-a] -s-triazine , la 8-bromo-2 ^-dimSthyl^- 
mSthylamino-pyrazolotljS-a] -s-triazine et la 2 ,8-dim€thyl-4- 
amino-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine, et les sels que ces composes 
forment avec des acides mineraux ou organiques. 
5 6.- La 8-chloro-2-methyi-4-methylamino--pyrazolo 

[l,5-a]-s-triazine et les sels que ce compose forme avec des 
acides minSraux ou organiques . 

7. - La 2,7-dimethyl-4-methylamino-pyrazolo [l,5-a]-s- 
triazine et les sels que ce compose" forme avec des acides 

10 minSraux ou organiques. 

8. - La 4-amino-2-methyl-pyrazolo [l,5-a]-s-triazine 
et les sels que ce compose forme avec des acides mineraux ou 
organiques . 

9. - La 2,8-dimethyl-4~methylamino-pyrazolo[l,5-a]-s- 
15 triazine et les sels que ce compos § forme avec des acides 

mineraux ou organiques. 

10. - Nouveaux derives de la pyrazolo [l,5-a]~s- 
triazine, caract£ris£s en ce qu'ils repondent a la formule lie 




(HO 



R^ represent© un atome d*hydrogene, un groupe alkyle infgrieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 M atomes de carbone 
ou un groupe ph€nyle eventuellement substituS par de l'haio- 
g£ne ou des groupes alkyle ou alcoxy inf erieurs , 
30 R^ represente un atome d'hydrogdne, de chlore ou de brome, le 
groupe nitro ou un groupe alkyle infSrieur, 
R^ represente un atome d'hydrogSne, un groupe alkyle infgrieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitue par de l'halo- 
3 5 gdne ou des groupec alkyle ou alcoxy inf €rieurs , et 

R represente un groupe alkyle inf£rieur, un groupe cycloalkyle 
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contenant de 3 I 6 atomes de carbone, ou un groupe benzyle 
eventuellemer.t substitue" dans le noyau benzenique par de 
l'halogene ou des groupes hydroxy ou alkyle ou alcoxy 
inf erieurs , 

et les sels que ces composes torment avec des acides mineraux 
ou organiques. 

11.- Nouveaux derives de la pyrazolo [1 ,5-a] -s- 
triazine, caracteris£s en ce qu'ils repondent a la formule lid 




<IId) 



dans laquelle 

R x repr§sente un atome d ' hydrogSne , un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitu6 par de 
l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inf erieurs, et 

Rj> reprSsente un atome d'hydrog^ne, de chlore ou de broma, le 
groupe nitro ou un groupe alkyle inffirieur, 

et les sels que ces composes forment avec des acides mineraux 

ou organiques, 

12. - La 2 / 7-dimethyl-4-methylthio-pyrazolo[l l 5-a]-s- 
triazine et les sels que ce composS forme avec des acides 
mineraux ou organiques. 

13. - Nouveaux derives de la pyrazolo [1 ,5-a] -s- 
triazine, caractSrises en ce qu'ils repondent B. la formule VI 



OH 




(VI) 



dans laquelle 
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R x represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atonies de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitue par de 1* halo- 
gene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 

R£ represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, le 
groupe nitro ou un groupe alkyle inferieur, et 

R» represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitue par de I'halo- 
gSne ou des groupes alkyle ou alcoxy inf erieurs , 

et les sels que ces composes forment avec des acides min£raux 

ou organiques. 

14.- Nouveaux d&riv£s de la pyrazolo [1, 5-a] -s- 

triazine, caracterises en ce qu'ils repondent 3 la formule IX 




(IX) 



dans laquelle 

R x represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atonies de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substituS par de 1* halo- 
gene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 

R x 2 represente un atome d T hydrog£ne, de chlore ou de brome, le 
groupe nitro ou un groupe alkyle inferieur, et 

R^ represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe phenyle Eventuellement substitue par de l'halo- 
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g£ne ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs. 

15.- Un proced£ de preparation des derives de la 
pyrazolo [1 ,5-a] -s-triazine repondant a la formule I 




dans laquelle 

represents un atome dMiydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle con ten ant de 3 a 5 atonies de car bone 
ou un groupe phenyls eventuellement substitu£ par de 
l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, un 
groupe formyle, acetyle, amino ou nitro, un groupe alkyle 
inferieur ou diaikyl (infSrieur ) aminomethyle, ou un groupe 
de formule -NH-CG-A ou A signifie l'hydrogene ou un groupe 
alkyle inferieur eventuellement substitue par de l'halogene, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, alkyle 
inferieur ou cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de car- 
bone, ou un groupe phenyle eventuellement substitue par 
de l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 

R 4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe alcenyle ou alcynyie inferieurs, dont la liaison 
multiple ne se trouve pas en position a par rapport a 1' atome 
d 1 azote auquel ce groupe est lie, un groupe hydroxyalkyle 
inferieur ou alcoxy (inferieur ) alkyle inferieur, dont l'atome 
d'oxygene est separe de 1' atome d r azote auquel ce groupe 
est lie, par au moins deux atomes de car bone, un groupe 
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dialkyl (inferieur) aminoalkyle inferieur dont I'atome d' azote 
est separe de I'atome d' azote auquel ce groupe est lie, par 
au moins deux atomes de carbone, un groupe cycloalkyle con- 
tenant de 3 a 7 atomes de carbone, un groupe cycloalkyl- 
alkyle contenant de 4 a 10 atomes de carbone, un groupe pyri- 
dyle ou pyrimidyle, un groupe benzyle eventuellement substi- 
tuS dans le noyau benzenique par de 1'halogene, des groupes 
hyd^ , ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, un groupe 
amino ou dialkyl (inferieur) amino, ou un groupe alkyleneimino 
contenant de 2 a 7 atonies de carbone, 
R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle infer ieur, 
un groupe alcenyle ou alcynyle inferieurs, dont la liaison 
multiple ne se trouve pas en position a par rapport a 
1* atome d' azote auquel ce groupe est liS, un groupe hydroxy- 
alkyle inferieur ou alcoxy (infer ieur) alkyle inf erieur, dont 
1* atome d'oxygene est separe de I'atome d' azote auquel ce 
groupe est lie, par au moins deux atomes de carbone, un 
groupe dialkyl (inf erieur) aminoalkyle inferieur dont I'atome 
d' azote est separe de I'atome d' azote auquel ce groupe est 
lie, par au moins deux atomes de carbone, un groupe cyclo- 
alkyle contenant de 3 a 7 atomes de carbone ou un groupe 
cycloalkylalkyle contenant de 4 a lO atomes de carbone, ou 
bien 

R. et R_ forment ensemble, avec I'atome d' azote auquel ils sont 
4 5 

rattaches, un groupe piperidino, 1-pyrrolidinyle , morpholino 
ou thiomorpholino, ou un groupe N^-B- (1-piperazinyle) ou B 
signifie un groupe alkyle inf er ieur, un groupe hydroxy- 
alkyle inferieur dont le groupe hydroxy est separe du 
reste N 4 par au moins deux atomes de carbone, ou un groupe 
phenyle eventuellement substitue par un atome. d' halogen e 
ou uh groupe alkyle ou alcoxy inferieurs, 

le reste A eventuellement present dans R 2 devant representer 

l'hydrogene ou le groupe methyle ou ethyle lorsque R 4 et R 5 

signifient tous deux l'hydrogene, 

et de leurs sels, caract^rise en ce que 

a) on fait reagir des composes de formule II 
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X 

J^.„ „ (II) 



xy ? jj 



R 3 



»2 




dans laquelle 

R a la signification deja donnee, 

r£ represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, 
le groupe nitro ou un groupe alkyle inferieur, 

r' represents un atome d'hydrogene, un groupe alkyle infe- 
3 rieur, un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes 
de carbone ou un groupe phenyle eventuellement substitue 
par de 1'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy infe- 
rieurs, et 

X represente le reste acide d'un ester reactif, 
avec des composes de formule III 



HNR 4 R 5 (IXI) 



dans laquelle R 4 et R 5 ont les significations deja donnees, 
ce qui donne les composes de formule la 



HR 4 R 5 



A- (Ia> 



R"^ 
R 3 1 



*2 



dans laquelle R' , R', R 4 et R £ ont les significations 

deja dcnnees, ou 
b) On eye Use des composes de formule IV 

(formule IV voir page suivante) 
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HN^N— - H (IV) 



AN 



H 2 5 

R 2 

dans laquelle R^ , R 4 et R 5 ont les significations d£ja 
donnees et R| represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle infer ieur, par reaction avec des derives reactifs 
d'acides de formule V 

R 3 C0OH (V> 
dans laquelle a la signification deja donnee, ce qui 
donne les composes de formule lb 

NR r 
i 4 5 

N ^\ K _ N (lb) 

dans laquelle E^.RJ, R 3 , R 4 et R 5 ont les significations 
d£ja donnees , ou 
c) On introduit le groupe R£' dans les composes de forraule Id 

NR.R- 
4 5 



dans laquelle R^ R 3/ R 4 et ft^ont les significations deja 
donnees, ce qui donne les composes de formule Ic 



(formule Ic voir page suivante) 
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N^^N N (Io) 

TJ ffi 



dans laquelle R ±f R y R 4 et R 5 ont les significations d£ja 
donnees et R£" represente le chlore cm le brome, ou un 
groupe formyle, acetyle, dialkyl (inferieur) aminomethyle ou 
nitro , ou 

d) On reduit les composes de forraule Ic" 



(Ic") 



dans laquelle R3, R 4 et Rg ont les significations deja 

donnees, ce qui donne les composes de formule IC 



(IC) 





dans laquelle R3, R^et R 5 ont les significations deja 

donnees , ou 

e) on acyle des composes de formule Ic' , ce qui donne les 
composed de formule Ic" 1 

(formule Ic 1 " voir page suivante) 
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»v 5 (Ic0,) 



NH-COA 

dai .^.quelle R^ , R , r R 5 et A ont les significations 
d£ja donn6es, 

et, le cas echeant, on transforme les composes de formule I 
ainsi obtenus en leurs sels, par reaction avec des acides 
minSraux ou organiques. 

16.- Un proc6d£ de preparation des derives de la 
pyrazolo[l,5-a]-s-triazine repondant a la formule lie 




(lie) 



dans laquelle 

R x represente un atome d'hydrcgene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitu§ par de i'halo- 
ggne ou des groupes alkyle ou alcoxy inf erieurs , 

r£ represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de broroe, le 
groupe nitro ou un groupe alkyle inferieur, 

R^ represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbene 
ou un groupe phenyle eventuellement substitue par de I 1 halo 
gene ou des groupes alkyle ou alcoxy ihf £rieurs , et 
R 6 represente un groupe alkyle inferieur, un groupe cycloalkyl 
contenant de 3 & 6 atomes de carbone, ou un groupe benzyle 
eventuellement substitue dans le noyau benzenique par de 
l r halogen e ou. des gro ; upes hydroxy ou alkyle ou alcoxy 
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inf erieurs , 

et de leurs sels, caracterise en ce qu*on alkyle des composes 
de formule IX 



SH 




(IX) 



dans laquelle R^, R^ et ont les significations deja" donnees, 
et, le cas echeant, on trans forme les composes de formule lie 
ainsi obtenus en leurs sels, par reaction avec des acides 
mineraux ou organiques. 

17. - Un precede de preparation des derives de la 
pyrazolo[l,5-a]-s-triazine de formule lie specifies a" la 
revendication 10 et dans lesquels R* represente un atome de 
chlore ou de brome, et de leurs sels, caracterise en ce qu'on 
soumet a une chloruration ou £ une bromuration les composes de 
formule lie specifies a* la revendication 10 et dans lesquels 
R£ represente I'hydrogene, ou leurs sels. 

18. - Un procede de preparation des derives de la 
pyrazolo[l,5-a]-s-triazine repondant 3 la formule VI 



OH 




(VI) 



dans laquelle 

R represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 St 6 atomes de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitue par de l 1 halo- 
gene cu des groupes alkyle ou alcoxy inf erieurs, 

K£ represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, le 
groupe nitro ou un groupe alkyle inferieur, et 
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R^ represente un atome d 1 hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitue par de 1' halo- 
gene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 

et de leurs sels, caracterise en ce qu'on hydrolyse des 

composes de formule X 

(X) 

NHRc 
i 8 
K^^M- N 




dans laquelle R lf R^ et R^ ont les significations deja donnees 
et R 8 represente 1 1 hydrogene et peut egalement representor le 
groupe formyle lorsque R^ signifie 1* hydrogene, et r le cas 
echeant, on transforme les composes de formule VI ainsi ob- 
tenus en leurs sels, par reaction avec des acides mineraux ou 
organiques . 

19, - Un procede de preparation des derives de la 
pyrazolo[l,5-a]-s-triazine de formule VI specifies a la 
revendication 13 et dans lesquels R* represente un atome de 
chlor e ou de brome ou le groupe nitro , et de leurs sels , 
caracterise en ce qu'on soumet a une chlor ur at ion, une broimira- 
tion ou une nitration, les composes de formule VI specifies a 
la revendication 13 et dans lesquels R^ represente un atome 

d 1 hydrogene, ou leurs sels. 

20. - Un procede de preparation des derives de la 
pyrazolo [l,5-a)-s-triazine repondant a la formule IX 



(formule IX voir page suivante) 
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(IX) 



dans laquelle 

R 1 repr£sente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle infSrieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe ph§nyle eventu ell enter, t substitue par de 
l'halogdne ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, et 

R£ repr§sente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, le 
groupe nitro ou un groupe alkyle inf&rieur, et 

R^ represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe cycloalkyle contenant de 3 I 6 atomes de carbone 
ou un groupe phenyle eventuellement substitue" par le 
l'halogene ou des groupes alkyle ou alcoxy inferieurs, 

caracterise en ce qu'on traite des composes de formule VI 



OH 




(VI) 



dans laquelle R.^ R£ et R^ ont les significations dSja donnees, 
par un agent de sulf uration. 

21. - L 1 application en therapeutique des derives de 
la pyrazolo[l,5-a]-s~triazine specifies 3. l'une quelconque des 
revendications U 13, a titre de principes actifs de medica- 
ments . 

22. - Un medicament exercant notamment une action 
bronchospasmolytique, caracterisS en ce qu'ii contient, a titre 
de principe actif , un derive" de la pyrazolo[l,5-a]-s-triazine 
de formule I specific a la revendi cation 1, a I'etat de base 
libre ou sous forme d ! un sel acceptable du point de vue pharma- 
ceutique . 
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23. - Un medicament exercant notamment vine action 
broncho spasmoly tique , caracterise en ce qu'il contient, a 
titre de principe actif, un derive de la pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine de formule If specific a la revendication 2, S 

5 l'fitat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du 
point de vue pharmaceutique . 

24. - Un medicament exer cant notamment une action 
bronchos, *smoly tique, caracterisS en ce qu'il contient, a 
titre de principe actif, un derive de la pyrazolo [1 ,5-a]-s- 

lO triazine de formule Ii sp£cifie a la revendication 3, a l'etat 
de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du point.de 
vue pharmaceutique. 

25. - Un medicament exercant notamment une action 
broncho spasmoly tique, caracterise 1 en ce qu'il contient, a 

15 titre de principe actif, un derive de la pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine de formule Ig specif ie a la revendication 4, a* 
l'etat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du point 
de vue pharmaceutique. 

26. - Un medicament exercant notamment une action 
20 hronchospasmoly tique, caracterise en ce qu'il contient, K 

titre de principe actif, un derive de la pyrazolo [1,5-a} -s- 
triazine choisi parmi la 4-amino-7-cyclohexyl-2-methyl-pyrazolo 
[l,5-a]-s-triazine, la 7-ethyl-2~methyl-4-methylamino-pyrazolo 
[l,5-a]-s-triazine, la 2-ethyl-4-amino-pyrazolo [1,5-a] -s- 

25 triazine, la 2 ,7-dimethy 1-4- (2-pyr idyl amino) -pyrazolo [1,5-a] - 
s-triazine, la 4-methylamino-pyrazolo[ 1,5-a] -s-triazine, la 2- 
methyl-4- (4-methyl-l-piperazinyl) -pyrazolo [1,5-a] -s-triazine, 
la 8-bromo-2,7-dimethyl-4-methylamino-pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine et la 2 ,8-dimSthyl-4-amino-pyrazolo [1,5-a] -s-triazine, 

30 a" l'etat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du 
point de vue pharmaceutique. 

27. - Un medicament exercant notamment une action 
bronchospasmolytiqxie, caracterise en ce qu'il contient, a titre 
de principe actif, la B-chloro-2-m£thyl-f 4-methylamir.o-pyrazolo 

35 [1,5-a] -s-triazine, a l'etat de base libre ou sous forme d'un 
sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 
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28. - Un medicament exercant notamment une action 
bronchospasmolytique, caracterise en ce qu'il contient, a 
titre de principe actif, la 2, 7-dimethyl-4-methylamino-pyrazolo 
[1,5-a] -s-triazine, a l'etat de base libre ou sous forme d'un 
sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

29. - Un medicament exercant notamment une action 
bronchospasmolytique, caracterise en ce qu r il contient, 5 
titre de principe actif, la 4-amino-2-methyl-pyrazolo [1 , 5-a] -s- 
triazine, a l'etat debase libre ou sous forme d'un sel accep- 
table du point de vue pharmaceutique. 

30. - Un medicament exercant notamment une action 
bronchospasmolytique, caracterise en ce qu'il contient, 5. 
titre de principe actif, la 2 ,8-dimethyl-4-methylamino-pyrazolo 
[l,5-a]-s-triazine, a l'etat de base libre ou sous forme d'un 
sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

31. - Un medicament exercant notamment une action 
bronchospasmolytique, caracterise en ce qu'il contient, a 
titre de principe actif, un derive de la pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine de formule XIc specif ie h la revendication 10, a 
l'etat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du point 
de vue pharmaceutique. 

32. - Un medicament exercant notamment une action 
bronchospasmolytique, caracterise en ce qu'il contient, a 
titre de principe actif, un derive de la pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine de formule lid specif ie a la revendication 11, 5 
l'etat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du point 
de vue pharmaceutique. 

33. - Un medicament exercant notamment une action 
bronchospasmolytique, caracterise en ce qu'il contient, a 
titre de principe actif, la 2 ,7-dimethyl-4-methylthio-pyrazolo 
[l,5-a3-s-triazine, a l'etat de base libre ou sous forme d'un 
sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

34. - Un medicament exercant notamment une action 
bronchospasmolytique, caracterise en ce qu'il contient, a 
titre de principe actif, un derive de la pyrazolo [1,5-a] -s- 
triazine de formule VI specif ie S la revendication 13, a 
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l*etat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du 
point de vue pharmaceutique . 

35.- Une composition pharmaceutique caracterisee en 
ce quelle contient I'un au moins des principes actifs 
specifies 3. I'une quelconque des revendications 22 a" 34, en 
association avec des excipients et veliicules acceptables du 
point de vue pharmaceutique. 



